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KISALTMALAR

Anti-VEGF — Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii inhibitori
DKP — Derin kapiller pleksus

DisR — Di1s Retina

E2 — Ostradiol

EiDGK — En iyi diizeltilmis gorme keskinligi

ELM — Eksternal limitan membran

ELMav — Ortalama eksternal limitan membran reflektivitesi
ELMc — Santral eksternal limitan membran reflektivitesi
ELMn — Nazal eksternal limitan membran reflektivitesi
ELMt — Temporal eksternal limitan membran reflektivitesi
ER — Ostrojen reseptorii

ERa — Ostrojen reseptor alfa

ERG — Elektroretinogram

EZ — Elipzoid zon

EZav — Ortalama elipzoid zon reflektivitesi

EZc — Santral elipzoid zon reflektivitesi

EZn — Nazal elipzoid zon reflektivitesi

EZt — Temporal elipzoid zon reflektivitesi

FAF — Fundus otofloresans

FAZ — Foveal avaskiiler zon

FFA — Fundus floresein anjiyografi

GIB — Go6z i¢i basinci

IKA — Internal karotid arter

KMO — Kistoid makiiler 6dem

KK — Koryokapillaris

Koroid-C — Koroid santral kalinlik

Koroid-N — Koroid nazal kalinlik

Koroid-T — Koroid temporal kalinlik

KVI — Koroid vaskiiler indeks

LA — Luminal alan
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MacTel 2 — Makiiler telanjiektazi tip 2

OA — Oftalmik arter

OD - Optik disk

OKT - Optik koherens tomografi

OKTA — Optik koherens tomografi anjiyografi

PSA — Posterior silyer arter

PPE — Pakikoroid pigment epitelyopatisi

RelELM — Rélatif eksternal limitan membran reflektivitesi
RelEZ — Rolatif elipzoid zon reflektivitesi

RNFL-I — Inferior sinir lifi kalnlig

RNFL-N — Nazal sinir lifi kalinlig1

RNFL-S — Siiperior sinir lifi kalinlig

RNFL-T — Temporal sinir lifi kalinlig1

RNFL-Total — Total sinir lifi kalinlig1

RPE — Retina pigment epiteli

RPEav — Ortalama retina pigment epiteli reflektivitesi
RPEc — Santral retina pigment epiteli reflektivitesi
RPEN — Nazal retina pigment epiteli reflektivitesi
RPEt — Temporal retina pigment epiteli reflektivitesi
SD-OKT - Spektral domain optik koherens tomografi
SERM — Segici dstrojen reseptdr modiilatoriidiir

SMK - Santral makiila kalinlig1

SRA — Santral retinal arter

SRV - Santral retinal ven

SSR - Santral Seroz Retinopati

TD-OKT — Time domain optik koherens tomografi
TGF-pB — Transforme biiyiime faktorii-beta

TKA — Total koroidal alan

VD - Vaskiiler dansite

VDDC — Derin santral vaskiiler dansite

VDDI — Derin inferior vaskiiler dansite

VDDN — Derin nazal vaskiiler dansite

viii



VDDS — Derin siiperior vaskiiler dansite

VDDT — Derin temporal vaskiiler dansite

VDKC — Koryokapillaris santral vaskiiler dansite
VDKI — Koryokapillaris inferior vaskiiler dansite
VDKN — Koryokapillaris nazal vaskiiler dansite
VDKS — Koryokapillaris siiperior vaskiiler dansite
VDKT - Koryokapillaris temporal vaskiiler dansite
VDORC — Dis retina santral vaskiiler dansite
VDORI — Dis retina inferior vaskiiler dansite
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VDORS — Dis retina siiperior vaskiiler dansite
VDORT — Dis retina temporal vaskiiler dansite
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OZET

Amag: Bu tez calismasinin amaci, tamoksifen kullaniminin retinaya etkisinin optik
koherens tomografi (OKT) ve OKT anjiografi (OKTA) parametreleriyle
degerlendirilmesi ve kesitsel optik koherans tomografi (OKT) goriintiileri tizerinden
ImageJ yazilimi kullanilarak dis retinanin eksternal limitan membran (ELM), elipsoid
zon (EZ) ve retina pigment epiteli (RPE) tabakalarmin mutlak ve rolatif
reflektivitelerinin 6lgiilerek saglikli kontrollerle karsilastirilip parametreler arasindaki

iligkinin ortaya konmasidir.

Gereg ve Yontem: Calisma igin etik kurul izni Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi
S.B.U. Klinik Arastirma Etik Kurulu Baskanligi’ndan alindi1. Calismaya Ekim 2024 —
Aralik 2024 tarihleri arasinda Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji
Klinigi’nde meme kanseri nedeniyle takipli olup, kontrole basvurmus, tamoksifen
kullanmakta olan 48 kadin hastanin 48 gozii dahil edildi. Ayni tarih araliginda Haseki
Egitim ve Arastirma Hastanesi goz poliklinigine rutin goéz kontrolii nedeniyle
bagvurmus ve refraksiyon kusuru disinda herhangi bir okiiler hastaligi bulunmayan ve
hasta grubuyla benzer yas araliginda olan 52 kadin goniillii, randomize segilerek
kontrol grubu olarak alindi. Tim katilimcilara ayrintili oftalmolojik muayene
(EIDGK, GIB, biomikroskopik ve dilate fundus muayenesi) yapildi. Takiben, Topcon
Swept Source OCT/ OCT-Angiography DRI OCT Triton (Topcon Co, Tokyo,
Japonya) ile OKT, OKTA ve ek veri saglamak agisindan optik disk ¢evresinden dort
kadrandan peripapiller sinir lifi kalinlig1 6lgtimleri yapildi. Kesitsel OKT'de Image J
yazilimi kullanilarak ELM, EZ ve RPE tabakalarmin mutlak reflektiviteleri 250
mikron aralikla farkli 3 noktada ol¢iildi [nazal (n), santral (c) ve temporal (t)] ve
ortalamalar1 hesaplandi. Bununla birlikte EZ ve ELM tabakalarinin mutlak
reflektivitesi RPE tabakasindaki reflektiviteye boliinerek ve 100 ile garpilarak rolatif
EZ (RelEZ) ve ELM (RelELM) reflektiviteleri hesaplandi.

Bulgular: Hasta grubunda 48 hastanin 48 gozii, kontrol grubunda ise 52 hastanin 52

g0zii ¢alismaya dahil edildi. Sadece sag gozler ¢alismaya alindi. Tiim katilimcilarin
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cinsiyeti kadindi. Hasta grubunun yas ortalamas1 45,9 =+ 5,4 yil olup, yas aralig1 32 ile
55 arasinda degismektedir. En iyi diizeltilmis gérme keskinligi, Snellen eseli ile
ortalama 0,95 + 0,06 olarak 6l¢lilmiis ve bu deger 0,80 ile 1,00 arasinda degisim
gostermektedir. Hasta grubunda ilag kullanim siiresi ortalamasi 39,1 + 23,1 ay olup,
genis bir aralikta dagilim gostermektedir (12—100 ay). Bunun yaninda kiimiilatif ilag
dozu ortalama 23450 + 13884 mg olarak hesaplanmis ve 7200 ile 60000 mg arasinda
degismektedir. Kontrol grubunun yas ortalamasi 46,6 & 4,7 yil olup, yas aralig1 38 ile
57 arasinda degismektedir. En iyi diizeltilmis gérme keskinligi agisindan kontrol grubu
ortalamasi 0,99 + 0,03 olmakta; bu deger 0,90 ile 1,00 arasinda degisiklik
gostermektedir. EIDGK agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik gozlemlenmistir (p<0,05). OKTA parametrelerinden yiizeyel kapiller pleksus,
derin kapiller pleksus ve koryokapillaris vaskiiler dansite parametreleri agisindan hasta
ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Dis retina
vaskiiler dansite Ol¢iimlerinde ise, sadece siiperior katmanda (VDORS) vaskiiler
dansite, hasta grubunda istatiksel olarak daha yiiksek 6l¢tilmiistiir (p = 0,011). RNLF
ve koroid kalinligi, tiim kadranlarda, hasta ve kontrol grubunda benzer 6l¢iilmiistiir.
SMK ol¢timlerinde iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.
Kesitsel OKT {izerinden Image J ile oOlciilen RPE, EZ, ELM reflektivite
parametrelerinden yalnizca RPEav degeri agisindan istatistiksel olarak anlaml bir
fark tespit edilmis olup (p = 0,036) diger parametrelerde 6l¢iilen degerler agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir (p>0,05).

Hasta ve kontrol grubunun reflektivite farkinin karsilagtirmali analizinde ise yalnizca
ELMc- ELMt farkinda (p = .039), ELMc- ELMn farkinda (p = .012) ve RelELMc
— RelELMt farkinda (p = .005) istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmis
olup diger dlglimler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir
(p> .05). OKTA, OKT ve reflektivite parametreleri ile ilag kullanim siiresi arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunamamastir.

Sonug¢: Bu ¢alismada elde edilen bulgular, tamoksifen kullaniminin, retinada erken
donem yapisal degisikliklere yol agabilecegini, ancak bu degisikliklerin vaskiiler
yogunluk veya retina sinir lifi kalinlig1 iizerinde belirgin bir etki yaratmadigini

gostermektedir. Ozellikle santral RPE reflektivitesinde gdzlenen artis, tamoksifenin
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fotoreseptor tabakasi ve RPE {izerindeki toksik etkisinin erken bir gostergesi olarak
degerlendirilebilir.

Tamoksifen kullanan hastalarda dis retina tabakalarindaki reflektivite degisimlerinin
genis hasta gruplarinda incelenmesi, tamoksifen retinopatisinin patogenezinin daha iyi
anlasilmasina ve tedaviye verilen yanitin degerlendirilmesine katki saglayacaktir.
Calismamiz, tamoksifen retinopatisinin klinik olarak ortaya ¢ikmasindan once, dis
retina katmanlarinin reflektivitelerinin non-invaziv goriintiileme ve Image J yazilimi
kullanarak degerlendirerek, dis retina yapilarindaki hasari nicel olarak degerlendiren

literatiirdeki ilk ¢alismadir.

Anahtar kelimeler: Tamoksifen retinopatisi, optik koherens tomografi anjiografi,

vaskiiler dansite, reflektivite, Image J
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ABSTRACT

Purpose: This thesis aims to evaluate the effects of tamoxifen on the retina using
optical coherence tomography (OCT) and OCT angiography (OCTA) parameters and
to measure the absolute and relative reflectivities of the external limiting membrane
(ELM), ellipsoid zone (EZ), and retinal pigment epithelium (RPE) layers of the outer
retina via sectional OCT images using ImageJ software. These measurements were

compared with healthy controls to reveal the relationship between the parameters.

Materials and Methods: Ethics committee approval for the study was obtained from
the Clinical Research Ethics Committee of Haseki Training and Research Hospital.
The study included 48 eyes of 48 female patients aged 32 to 55 who were being
followed up for breast cancer at the Haseki Training and Research Hospital Medical
Oncology Clinic and were using tamoxifen between October 2024 and December
2024. The control group consisted of 52 female volunteers within a similar age range
who visited the ophthalmology outpatient clinic of Haseki Training and Research
Hospital for routine eye examinations without any ocular disease other than refractive
errors. All participants underwent a detailed ophthalmologic examination, including
best-corrected visual acuity (BCVA), intraocular pressure measurement,
biomicroscopic, and dilated fundus examination. Subsequently, OCT, OCTA, and
peripapillary retinal nerve fiber layer (RNFL) thickness measurements from four
quadrants around the optic disc were performed using the Topcon Swept Source
OCT/OCT-Angiography DRI OCT Triton (Topcon Co, Tokyo, Japan).

Sectional OCT images were analyzed using ImageJ software to measure the absolute
reflectivities of the ELM, EZ, and RPE layers at three different points (nasal [n],
central [c], and temporal [t]) at 250-micron intervals and the averages were calculated.
The absolute reflectivities of the EZ and ELM layers were divided by the reflectivity
of the RPE layer and multiplied by 100 to calculate the relative EZ (RelEZ) and ELM
(RelELM) reflectivities.

Results: A total of 48 eyes from 48 patients were included in the patient group, and

52 eyes from 52 participants were included in the control group. Only the right eyes
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were examined. All participants were female. The mean age of the patient group was
45.9 + 5.4 years (range: 32 to 55). The mean BCVVA, measured using the Snellen chart,
was 0.95 + 0.06, ranging from 0.80 to 1.00. The average duration of drug use in the
patient group was 39.1 + 23.1 months (range: 12 to 100 months), and the cumulative
drug dose was calculated as 23450 + 13884 mg (range: 7200 to 60000 mg). In the
control group, the mean age was 46.6 + 4.7 years (range: 38 to 57), and the average
BCVA was 0.99 £+ 0.03 (range: 0.90 to 1.00). There was a statistically significant
difference in BCVA between the groups (p <0.05). No statistically significant
differences were found between the patient and control groups in terms of superficial
capillary plexus, deep capillary plexus, and choriocapillaris vascular density
parameters measured by OCTA. However, in the outer retinal vascular density
measurements, the superior layer vascular density (VDORS) was significantly higher
in the patient group (p = 0.011). RNFL and choroidal thickness measurements were
similar across all quadrants in both groups. No statistically significant difference was

found in subfoveal macular thickness (SMT) between the groups.

Among the reflectivity parameters measured by ImageJ from sectional OCT, a
statistically significant difference was found only in the average RPE reflectivity
(RPEav) (p = 0.036). No significant differences were observed in the other parameters
(p > 0.05). In the comparative analysis of reflectivity differences between the patient
and control groups, statistically significant differences were detected in the ELMc -
ELMt (p = 0.039), ELMc - ELMn (p = 0.012), and RelELMc - RelELMt (p = 0.005)
differences. In contrast, no significant differences were found in other measurements
(p > 0.05). No statistically significant correlation was found between OCTA, OCT,

and reflectivity parameters and the duration of drug use.

Conclusion: The findings of this study suggest that tamoxifen use may lead to early
structural changes in the retina; however, these changes do not have a significant effect
on vascular density or retinal nerve fiber layer thickness. The observed increase in
central RPE reflectivity may serve as an early indicator of the toxic effect of tamoxifen
on the photoreceptor layer and RPE. Further studies involving larger patient groups
are necessary to investigate reflectivity changes in the outer retinal layers of tamoxifen

users, which may contribute to a better understanding of the pathogenesis of tamoxifen
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retinopathy and the evaluation of treatment responses. This study is the first in the
literature to quantitatively assess outer retinal damage by evaluating reflectivity in the
outer retinal layers using non-invasive imaging and Image J software prior to the

clinical manifestation of tamoxifen retinopathy.

Keywords: Tamoxifen retinopathy, optical coherence tomography angiography,

vascular density, reflectivity, Image J
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1.GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, diinyada ve Tiirkiye'de kadinlar arasinda en sik goriilen ve en
sik oliime neden olan kanser tiiridiir. (1; 2) Tiim meme kanserlerinin yaklasik %75-
80'i hormon pozitiftir. (3) Tamoksifen, ostrojen reseptorii (ER) pozitif hastalarda 5
yillik adjuvan tedavi ile ilk 10 y1l i¢inde niiks oranin1 %30-50, ilk 15 yil boyunca ise
meme kanserine bagli 6lim oranimmi %30 azaltan segici bir Ostrojen reseptor
modiilatoriidiir (SERM). (4) Tedavi siiresi ile ilgili yapilan bir diger ¢aligmada, 10
yillik tamoksifen tedavisinin niiks ve mortalite oranlarini 5 yillik tedaviye gore %15-

30 daha fazla azalttig1 gosterilmistir. (5)

Tamoksifen okiiler toksisitesi ilk olarak 1978 yilinda Kaiser-Kupfer tarafindan es
zamanli keratopati ve retinopatisi olan 4 hastada bildirilmistir. (6) Tamoksifen tedavisi
goren hastalar, gorme keskinliginde azalma ve renk gorme bozukluklar1 gibi
belirtilerle ya da asemptomatik olarak bagvurabilirler. Ilk raporlar, yiiksek dozda (60-
100 mg/giin, toplam doz >100 g) tamoksifen kullanan hastalarda, kristalin retinopati
ve kistoid makiiler 6dem (KMO) gelisebilecegini ortaya koymustur. (7; 8; 9) Ayrica,
diisiik dozlarda bile kistik foveal kavitasyon goriilebilecegi bildirilmistir. Yiiksek
dozlarda tamoksifen, vorteks keratopatisi, katarakt ve optik norit gibi diger okiiler

komplikasyonlara da yol agabilir.

Tamoksifen kaynakli okuler toksisite kiimiilatif doza baglidir ve goriilme sikliginin
%0,6 ila %12 arasinda oldugu bildirilmistir. (10) Tamoksifenin katarakt (11),
keratopati (12) ve optik norit (13) gibi oftalmolojik yan etkileri bildirilmistir. Ayrica,
kristalin makulopati (14), makula deligi (15), psédokistik foveolar kavitasyon (16),
pakikoroid pigment epitelyopatisi (PPE) (17) ve retinal ven dal tikanikligi (18)

tamoksifenle iligkili retina patolojileri olarak bildirilmistir.

In vitro ¢aligmalar, tamoksifenin insan RPE ve fotoreseptorleri i¢in toksik oldugunu
gostermistir. (19) Tamoksifen, aksonlar ve Miiller hiicreleri tizerindeki toksik etkilere

ek olarak koroid ve RPE iizerindeki hormonal etkiler de dahil olmak tizere farkli



mekanizmalar araciligiyla retina ve Kkoroidi etkiler. Literatiirde tamoksifen alan

hastalarda koryoretinal degisiklikleri inceleyen daha az ¢alisma vardir. (20; 21; 22)

Optik koherens tomografi (OKT) ve optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA)
gibi ileri goriintileme yontemleri, retina ve koroid tabakalarmin ayrintili
incelenmesine olanak taniyarak tamoksifenin retinaya olan etkilerini erken donemde

tespit etmeye yardimc1 olmaktadir.

Bu ¢alismanin amaci, meme kanseri tedavisinde tamoksifen kullanan hastalarda, ilacin
retina ve koroid iizerindeki etkilerini OKT ve OKTA yontemleriyle degerlendirmektir.
Calisma kapsaminda, tamoksifen kullanan hasta grubu ile benzer yas araligindaki
saglikli kontrol grubunun foveal avaskiiler zon (FAZ) alam1 ve vaskiiler dansite
Olclimleri yapilarak, tamoksifenin retinal mikrovaskiiler yapilar iizerindeki etkileri
incelenmistir. Ayrica retina pigment epiteli (RPE), elipsoid zon (EZ) ve eksternal
limitan membran (ELM) reflektivite degerleri karsilastirilmustir.

Bu ¢alisma, tamoksifenin retina lizerindeki potansiyel toksik etkilerini erken sathada
belirleyerek hastalarin gz saghigint koruma ve gerekli takip protokollerinin

olusturulmasina katki saglamay1 hedeflemektedir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. TANIM

Toksik retinopati, belirli ilaglarin retina iizerinde toksik etki gostermesi
sonucu ortaya ¢tkan bir durumdur. Ila¢ kullaniminin artmasiyla birlikte bu vakalar
daha sik goriiniir hale gelmistir. Toksik retinopatinin belirtileri arasinda makiiler
pigmenter bozukluklar ve kristal depolanmas yer alir. Erken teshis, hastanin daha
fazla zararli maddeye maruz kalmasini 6nlemede kritik bir rol oynar. Toksik ilaglar,
olusturduklar1 retinal hasarin tipine gore siniflandirilir ve bu siniflandirma Tablo 1'de

Ozetlenmistir.

Tablo 1. Olusturduklar retinal hasarin tipine gore toksik ilaclar

Kristallin retinopatiye yol acanlar Tamoksifen
Kantaksantin
Metoksifluran
Talk
Nitrofrantoin

Retina ve retina pigment epiteli hasari Klorokin
yapanlar Hidroksiklorokin
Kinin siilfat
Fenotiyazinler
Klofazimin
Deferoksamin
Kortikosteroidler

Sisplatin ve karmustin

Vaskiiler hasar yapanlar Kinin siilfat

Sisplatin ve karmustin
Talk

Oral kontraseptifler
Aminoglikozidler
Interferon

Ergot alkoloidler




Fenilpropolamin

Kistoid makiila 6demi yapanlar Epinefrin
Nikotinik asit

Latanoprost

Retina katlantilan (foldlar) Stilfanomidler
olusturanlar Asetozolamid
Etoksizolamid
Hidroksiklorotiazid
Metronidazol

Triamteren

Uveit yapanlar Rifabutin

Sidofovir

2.2. RETINA EMBRiYOLOJISi

Retina, embriyonik gelisim siirecinde intrauterin 22. giinde noral katlantilar
iginde optik primordiumun ortaya ¢ikmasiyla olusmaya baslar. (23) Noroektoderm
kokenli optik cukurlar, orta hattin iki yaninda gelisir ve bu silire¢ sonunda optik
vezikiiller olusur. Optik vezikiillerin yiizey ektodermine temas etmesiyle invajine
olarak iki katmanli optik kadehe doniisiir. Bu kadehin i¢ katmanindan néral retina, dis
katmanindan ise retina pigment epiteli (RPE) gelisir. Bu iki katman arasinda kalan
potansiyel bosluk ise subretinal alan olarak bilinir.

Gestasyonun 12. haftasinda, noéroektodermdeki i¢ hiicre katmani iki noroblastik
tabakaya ayrilir. I¢ nroblastik tabaka, gangliyon hiicre tabakast, i¢ pleksiform tabaka,
i¢ niikleer tabaka, Miiller hiicreleri ve amakrin hiicrelerine doniisiirken, dis néroblastik
tabaka ise bipolar ve horizontal hiicreler ile fotoreseptdr tabakasini olusturur.

Fotoreseptor tabakayr meydana getirecek olan dis retina, gelisimini en son tamamlar.



Buna karsin, ganglion hiicrelerine doniisecek olan i¢ retina, gelisimini ilk tamamlayan
dokudur. Miiller hiicreleri, ilk gelisen retina hiicreleridir. (24)

Gestasyonun 24-25. haftalarina gelindiginde, retinal katmanlarin son anatomik
kompozisyonu tamamlanmis olur. Ancak makula bdlgesi dogumda hala immatiirdiir
ve gelisimini dogumdan sonra 4. aya kadar siirdiiriir. Intrauterin 4. ayda retinal
damarlar belirginlesir ve retinadaki multipotent kok hiicreler, intrauterin 8. aya kadar
cogalmaya devam eder. Retinal gelisim intrauterin dénemin sonuna kadar devam

ederken, makuladaki hiicrelerin 6zellesmesi postnatal 4. aya kadar tamamlanir. (24)

2.3. RETINA ANATOMISI

Retina, RPE ve norosensoriyel retinadan olusup ora serratadan optik sinire
kadar uzanir. Retinanin i¢ ylizeyi vitreus korteksi, dis yiizeyi ise RPE’ye ait Bruch
membrani ile temas halindedir. (25) RPE ile nérosensoriyel retina arasinda subretinal
alan olarak adlandirilan bir bosluk bulunur. Norosensoriyel retina ile RPE arasinda
anatomik bir baglant1 yoktur; sadece optik disk ve ora serratada siki bir yapisiklik
mevcuttur. Nororetina, alt1 tip noronal (koniler, rodlar, horizontal, bipolar, amakrin ve
ganglion hiicreleri) ve ii¢ tip glial hiicreden (Miiller glial hiicreleri, astrositler ve
mikroglial hiicreler) olusur. Retina pigment epitelinin iizerinde yer alir ve retinanin
dolagim ve aligveris siireglerini diizenleyen i¢ ve dis kan-retina bariyerlerine sahiptir.
(26) Sensoriyel retina, ora serratadan sonra siliyer cismin pigmentsiz hiicre tabakasi
olarak devam ederken, RPE ise siliyer cismin pigmentli hiicre tabakasi olarak siirer.
Retina, periferde ince olup arka kutba dogru kalinlasir. Optik sinir yakininda 0.56 mm,
ekvatorda 0.2 mm, ora serratada 0.1 mm kalinhigindadir. Retinanin en ince oldugu
bolge santral foveadir. Retina topografik olarak makiila, ekvator ve ora serrata olmak

tizere li¢ boliimde incelenebilir.

2.3.1. Makula

Temporal damar yaylar arasinda dikey olarak yerlesmis, iki veya daha fazla
ganglion hiicre tabakasindan olusan ve 5.5-6 mm ¢apinda olan, ksantofil i¢eren retina
bolgesidir. (27) Anatomistler, retinanin ksantofil igeren kisimlarimi makula lutea

olarak tanimlar. Bu bolge, fovea, foveola, umbo, parafovea ve perifoveadan olusur.
(28)



2.3.1.1. Fovea

Optik sinir bas1 merkezinden 4.0 mm temporal ve 0.8 mm inferiorunda yaklasik
1.5 mm ¢apli alandir. Renkli gérme ve uzaysal gérme keskinliginden sorumludur.
Foveanin santral 0.57 mm ¢apli bolgesi sadece konilerden ibarettir. Foveada 2. ve 3.
noronlarin yana itilmesine bagli olarak 22 derecelik bir konkavite (clivus) olusur.
Konkavitenin kenarina dogru bazal membran kalinlig1 artar. Foveada retina kalinlig
0.25 mm iken bu komsu arka kutup retinal kalinligin neredeyse yarisidir. Foveada sinir
lifi, ganglion hiicre ve i¢ pleksiform tabakalar yoktur. I¢ limitan membran kalinlig1 ve
vitreus yapisikligi ters oranti gosterir, bu nedenle foveolada adezyon en gii¢liidiir. (29)
Fovea smirlar1 biyomikroskopik muayenede internal limitan membran (iLM) nin

olusturdugu halka seklindeki refle olarak goriiliir.

2.3.1.2. Foveola

350 mikron ¢apinda ve ortalama 150 mikron kalinliginda olan, sadece koni
hiicrelerini igeren ve basil fotoreseptorlerinden yoksun fovea ¢ukurluguna verilen
isimdir. Avaskiiler foveola kapillerlerin olusturdugu bir halka ile g¢evrelenir. Bu
damarlar i¢ niikleer tabaka diizeyinde bulunur ve 250-600 mikron ¢apindaki foveal

avaskiiler zonu (FAZ) olusturmaktadir. (28)

2.3.1.3. Umbo

Foveolanin merkezindeki 150-200 mikronluk bdlgedir. Milimetrekarede
385.000 koni bulunmaktadir. En keskin gérmeyi bu bolge saglamaktadir. Retinanin en

ince yeridir.
2.3.1.4. Parafovea
Fovea ¢evresindeki 0,5 mm’lik zon olan parafovea tiim retinada en kalabalik

noron topluluklarini iceren boliimdiir. 4-6 tabaka ganglion hiicresi, 7-11 tabaka

bipolar hiicre kat1 i¢erir. (30) Koni ve basillerin orani esittir.



2.3.1.5. Perifovea

Parafovey1 ¢evreleyen 1,5 mm ¢apli alandir. Cok sayida ganglion hiicre tabaksi
ve 6 tabaka bipolar hiicre icerir. Koni rod orani:1/2°dir. Tiim 6zellikleriyle periferik
retinayla klinik makula arasinda ge¢is bolgesi 6zellikleri gostermektedir. Perifoveayla
beraber klinik makula diye de adlandirilan area centralis toplam 5.5 mm ¢apinda olup

gorme alaninin 18.3° ‘lik bir kismin1 kaplar.

2.3.2. Ekvator

Globun anatomik ekvatorunun izdiisiimiiniin ortasindan gectigi, yaklasik dort
disk capi genislikteki alandir. Ora serratanin 6-8 mm arkasindadir ve makula ekvatorun

18-20 mm arkasinda yer alir.

2.3.3. Ora serrata

Ora serrata ismi bu zonun digli goriiniimii nedeniyle verilmistir. Limbustan
uzaklig1 temporalde 7 mm nazalde ise 5 mm dir. Burasi retina ile pars plana arasindaki
siniri gizer. Periferik retina ora serrataya yaklastik¢a incelip sonlanir ve pars plana non
pigmentli epiteli ile devam eder. Vitreus bazinin arka siniri tipik olarak ora serrata ile
goziin ekvatoru arasinda yer alir. Ora serratadan optik sinire mesafe ortalama
temporalde 32.5 mm, nazalde 27 mm, iist ve altta 31 mm’dir. (29) Ora serrata 6n ve
arka vaskiiler sistemler arasinda kaldig1 i¢in periferal retinal dejenerasyon bu bolgede
stk goriiliir. Bu bolgede fotoreseptorler kusurlu ve kesitlerde siklikla kistik

goriiniimdedir.
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Sekil 1. Makulanin topografik goriiniimii (31)
2.3.4. Retinanin Tabakalar

Histolojik olarak retina en igten (vitreustan) en disa (koroid tarafina) dogru 10

tabakadan meydana gelmektedir. (32)
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Sekil 2. Retina Katmanlar




1.Internal limitan membran (ILM)

Duyusal retinanin vitreus korteksi ile komsu olan kismidir. Retinadan koroide
stv1 aligverisini saglar. (33) Internal limitan membran gercek bir bazal membran olup
3 katmandan olusur: lamina rara interna, lamina densa ve lamina rara eksterna. (34)
Retinal yiizey retinanin ana glial hiicresi olan Miiller hiicrelerinin ayaksi
cikintilarindan olusmaktadir. ILM’nin kalinlig1 ora serrata yakinlarinda vitreus
bazinda 50 nm, ekvatorda 300 nm, arka kutupta 900 nm ve foveada yaklagik 15 nm’dir.
ILM ile miiller hiicrelerinin sitoplazmasi arasinda foveada, vitre bazinda ve ekvatorda
siki baglant1 bolgeleri bulunur. (35) Bu siki baglantilar nedeniyle olusan tanjansiyel
kuvvetler, makiiler yiizey hastaliklarmin gelisiminde rol Oynayabilmektedir. iILM
yasla birlikte kalinlagir ve bu kalinlasmanin, vitreus traksiyonunun uyarici etkisiyle

meydana geldigi diisiiniilmektedir.

2. Sinir lifi tabakasi

Ganglion hiicrelerinin aksonlari, miiller ve astroglial hiicreler tarafindan
demetler halinde organize edilmis ve birbirlerinden ayrilmig bir tabaka olusturur.
Optik disk kenarinda kalinlig1 20-30 um olan bu sinir lifi tabakasi, periferik bolgelere
dogru incelir. Ganglion hiicre tabakasimnin aksonlari, optik sinirin lamina
kribrozasindan gegene kadar miyelinsizdir; bu nedenle intraretinal kisimdaki akson
caplari, optik sinir i¢indekilere gore daha kiiciiktiir. Fovea santralisten ¢ikan lifler
dogrudan mediale uzanarak optik sinire katilirken, temporaldeki lifler bu liflerin alt ve
tist kismindan gegerek radyal bir tarzda optik sinire ulasir. Santral retinal arter ve venin
ana dallar1 da bu tabakada yer alir. Makuladan cikip optik diske uzanan liflerin

toplamina ise “papillomakiiler band” ad1 verilir.

3. Ganglion hiicre tabakasi

Ganglion hiicrelerinin hiicre govdelerinden olusan bir tabakadir. Makiiler
bolgede, her bir reseptor hiicresine bir ganglion hiicresi denk gelirken, tiim retinada

yaklasik 130 reseptor hiicresine bir ganglion hiicresi diiser. Ganglion hiicreleri,

9



dendritleri bipolar ve amakrin hiicrelerle sinaps yapan multipolar hiicrelerdir. Area
centralis diginda tek sirali olan ganglion hiicre tabakasi, area centralis'te ¢ok katli bir
hale gelir ve parafoveal alanda iyice kalinlagsarak yaklasik on sirali olur. Bu tabaka,

foveolada bulunmaz.

4. i¢ peksiform tabaka

Ganglion hiicrelerinin dendritlerinin, amakrin ve bipolar hiicrelerin aksonlariyla
sinaps yaptig1 tabakadir. Bu tabaka, foveolada bulunmaz. En dis tabakasina kadar

retinal arter ile beslenir.

5. I¢ niikleer tabaka

Horizontal hiicreler, bipolar hiicreler, amakrin hiicreler ve Miiller hiicrelerinin
niikleuslar1 bu tabakada bulunur. Bipolar hiicreler, rod ve koni gibi fotoreseptor
hiicrelerinden aldiklar1 uyarilar1 ganglion hiicrelerine iletir. Horizontal hiicreler,
fotoreseptor-bipolar sinaptik baglantilarinda 151k uyarisinin iletiminde rol oynar.
Amakrin hiicreler, dendritleri aracilifiyla bir¢cok hiicre ile baglanti kurarak aldiklari
impulslar1 ganglion hiicrelerine iletir. Miiller hiicreleri ise dig limitan membran ile i¢
limitan membran arasindaki tiim bosluklar1 doldurarak retinanin desteklenmesi ve

beslenmesinde gorev alir.

6. D1s pleksiform tabaka

Burada, rod ve konilerin terminal uglari, horizontal ve bipolar hiicrelerin
dendritleriyle sinaps yapar. Rod ve konilerin aksonlar1 foveadan ayrilirken daha uzun
ve oblik hale gelirler, bu nedenle makiila bolgesinde daha kalin olup daha fazla lif
igerirler. Makiiladaki dis pleksiform tabakaya ‘Henle tabakasi’ denir. Henle tabakasi,
eksuda ve makiila 6demi, kanama, makiila deligi, foveoskizis gibi patolojilerde retina

ici kistlesme veya ayrisma olusumu i¢in en uygun tabakadir.
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7. D1s niikleer tabaka

Bu tabakada fotoreseptor hiicrelerinin govde ve niikleuslar1 bulunur. Retina
genelinde bu tabaka 5 katlidir; en distaki tek kat konilerin niikleuslarindan, igteki 4 kat
ise rodlarin niikleuslarindan olusur. Ancak, parafoveal bélgede koni niikleuslarinin bu
tabakaya katiliminin artmasiyla dis niikleer tabaka yaklasik 10 katli bir katmana

dontistir.

8. D1s limitan membran

Gergek membran olmayip fotoreseptorler ile miiller hiicre uzantilarin
arasindaki siki baglantilarin kesisme bolgesidir. Difiizyon bariyeridir. Glinlimiizde 3.
kan retina bariyeri olarak da tanimlanmistir. Fotoreseptor tabakayir dis niikleer

tabakadan ayirir. (36)

9. Fotoreseptor tabaka

Rod ve kon olmak {izere iki tip fotoreseptdr bulunmaktadir. Fotoreseptdrlerin dig
ve i¢ segmentlerinin bulundugu tabakadir. I¢ segment metabolik faaliyetlerin, dis
segment fotosensitivitenin merkezidir. Rod ve konlar 15181 noéronal sinyallere
dondistiirtirler. (36) Tim retinada yaklasik 7 milyon koni ve 130 milyon rod (basil)
bulunmaktadir. (37) Rodlar, tek bir fotona bile cevap veren, yiiksek hassasiyete sahip
nokturnal reseptorlerdir ve alacakaranlikta renkleri, grinin tonlar1 olarak gérmemizi
saglar. Renklere kars1 duyarliliklar1 yoktur. Giin 15181inda goérmeye katki saglamazlar.
Tiim retinada toplam 4.6 milyon kona karsin 92 milyon rod oldugu diistiniilmektedir.
(38) Konlar 3 alt gruba ayrilirlar; 564 nm (kirmizi) 1s18a duyarli pigment igeren L
konlar, 533 nm ( yesil ) dalga boyuna duyarl1 M konlar ve 437 nm ( mavi ) dalga
boyuna duyarli S konlar. Isiga rodlara gore 100 kat daha az hassasiyetleri
bulunmaktadir. Bundan dolay1 yiiksek 151k yogunluguna kolay adapte olup parlak
1siktaki gormeden (fotopik gorme) sorumludurlar.. Koni hiicreleri 6zellikle foveada
yogunlagmustir, glindiiz 1s18inda ve renkli gormeyi saglayan diurnal reseptorlerdir. (39)
Foveolada yalnizca koniler bulunur ve koni sayis1 merkezden periferiye dogru hizla

azalir.
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10. Retina pigment epiteli ( RPE)

Bruch zan ile retina arasinda yer alan ve noroektodermal kdkenli, tek katli,
altigen sekilli hiicrelerden olusan bir tabakadir. RPE, optik disk smirindan ora
serrataya kadar uzanir ve siliyer cismin pigment epiteli ile devamlilik gésterir. Retina
genelinde ortalama olarak her 45 fotoreseptore 1 RPE hiicresi diiser. RPE hiicreleri,
melanin ve lipofuscin pigment graniillerini igerir. (40) Makula bdlgesinde, hiicreler
daha uzun ve yogundur. Komsu hiicrelerin dis ylizeyleri siki baglantilar ile birbirine
baglhidir ve bu yapilar dis retina-kan bariyerini olusturur. RPE hiicreleri, travma ve
enflamasyon gibi durumlara hizlica yanit vererek cogalabilir, yer degistirebilir ve
metaplazik degisim gosterebilir. (41) RPE’nin temel gorevleri arasinda:

e [5181 absorbe etmek,

e Fotoreseptor hiicrelerinin dis segmentlerinin artiklarini fagosite etmek,

¢ Retina hiicrelerinin beslenmesini saglamak

e Retinol ve ¢oklu doymus yag asidi metabolizmasina katilmak,

e Subretinal alandan sivi1 transportu saglamak,

e Yaralanma sonrasi iyilesme siirecine katkida bulunmak ve skar dokusu
olusumunu desteklemek,

e Fotoreseptorler i¢in vitamin A deposu olarak islev gérmek bulunmaktadir. (42)
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Sekil 3. Retina Pigment Epiteli (43)
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2.3.5.Retinanin Vaskiiler Anatomisi

Santral retinal arter (SRA), retinanin i¢ kisminin 2/3’{inii besleyen ve internal
karotid arterin (IKA) bir dali olan oftalmik arterden (OA) kdken alan bir arterdir.
Retinanin dis 1/3 kismini, 6zellikle RPE ve fotoreseptor hiicrelerini besleyen damarlar
ise koroidal arterlerdir. Her iki damar grubu da oftalmik arterden dallanmakla birlikte,

yapisal ve islevsel olarak birbirlerinden farklilik gosterirler.

Temporal

Vortex Venlen

Fovea

Antenor Siliver Arter___

Posterior Siliver Arter

Zinn Halkas:

Posterior Siliver .~\r1CI/
Vortex Venlen

Anterior Siliyer Arter Nazal Cg{g

Schlemm Kanali

Sekil 4. Koroid ve retinanin vaskiiler yapisim gosteren sagittal

illiistrasyon

2.3.5.1. Santral Retinal Arter

Bir end arter olup, optik diskten(OD) yaklasik 10-15 mm uzaklikta duran bir
gegis noktasindan gegerek, optik sinire girer ve globun i¢inde optik sinirin merkezinde
santral retinal ven ile birlikte ilerler. 3 anatomik katmandan olusur: intima, media,
adventisya. SRA, yolculugu sirasinda, ¢ogunlukla optik sinirin pial damarlariyla
anastomoz yaparak ¢ok sayida dal verir. (44) Optik diskten 6nce alt ve st dallara,
sonra da temporal ve nazal dallara boliinerek tiim retina boyunca dagilir. Bu ayrilan
arter dallar1 ve venler, retina sinir lifi tabakasinda seyreder. SRA'in dallanmalari,

perifere dogru ilerleyerek arterler, arteriyoller ve kapillerleri olusturur.
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2.3.5.2. Silyoretinal Arter

Cogunlukla posterior silyer arter (PSA) dali olup koroidden de kaynaklanabilir.
Insanlarin %6-49 unda bulunmakta olup retinal dolasima destek verir. Daha ¢ok

temporal bolgede yerlesir ve siklikla optik sinir basinda bulunur. (45)

2.3.5.3. Retinal Arteriyoller

Retinal arterler, viicuttaki diger arterlerden farkl1 bir yapiya sahiptir. I¢ elastik
lamina ve diiz kas katmanlar1 bu arterlerde bulunmaz, bu nedenle anatomik olarak
arteriyoller olarak siniflandirilir ve bu adla anilir. Optik disk ¢ikisinda bile intraluminal
capin yaklasik 100 mikron olmasi, bu siniflandirmay1 destekler. Retinal arterler,
kadran dallar1 verdikten sonra periferik retinada Tlglinci ve dordiincii
bifiirkasyonlardan sonra prekapiller arteriyoller olarak sonlanir. Bu arteriyoller,

retinada genellikle dikotomi ya da dik agtyla dallanir.

2.3.5.4. Kapillerler

Retinal arteriyoller, yaklasik 5 mikrometre ¢apindaki kapiller damarlara
doniiserek devam eder. Bu kapiller ag, afferent arteriyoller, efferent veniiller ve bu iki
yapi1 arasindaki kanallardan olusur. Diiz kas ve elastik dokudan yoksundur. Retinal
kapillerler, koryokapillerlerin aksine gegirgen olmayan duvarlara sahiptir, bu nedenle
sizdirmaz ozellik gosterirler. Kan-retina bariyeri iki ana bilesenden olusur: I¢ kan-
retina bariyeri ve dis kan-retina bariyeri. I¢ kan-retina bariyeri, retinal kapillerleri
cevreleyen Astrosit ve Miiller hiicreleri ile lipid ve proteinlerin sizmasini dnleyen
secici gecirgen siki baglantilar (zonula okludens) igerir. Dis kan-retina bariyeri ise,
RPE hiicreleri arasindaki siki baglantilarla olusur. Kapillerler, zonula okludens ile
birbirine sikica bagli endotel hiicreleri ve kasilma yetenegi olan perisitlere sahiptir.
Endotel hiicrelerinin mitoz bdliinme kapasitesine sahip oldugu bilinmektedir, bu da

vaskiiler hasar sonrasinda kan-retina bariyerinin yeniden olusabilmesine olanak tanir.
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2.3.5.5. Retinal Venler

Kan, retinal arteriyollerden baslayarak kapiller ag araciligiyla retinal veniillere
gecer ve buradan retinal venlere akar. Ardindan, santral retinal vene (SRV) ulasan kan,
bu damar araciligiyla drenaj gergeklesir. SRV, optik sinir yoluyla gozi terk eder.
Venoz kan, SRV'den oftalmik vene yonlendirilir ve ardindan kaverndz sinilise drene

olur.

2.4. KOROID ANATOMISI

Koroid, retina ve sklera arasindaki dokudur. Kan damarlari, melanositler,
fibroblastlar, immiinokompetan hiicreler, ekstraselliiler siv1 ve elastik bag dokusundan
olusur. Viicudun en yliksek vaskiilarize dokularindan biridir. (46) Okiiler kan
akimimnin %85’ini alir ve koroid dolasimi sadece koroid beslenmesini saglamakla
kalmayip retinanin 2/3’liikk dis kisminin beslenmesinide saglamaktadir. (47) Bu islevin
aksamasi, yasa bagli makula dejenerasyonuna yol agabilir. Koroid, ayni zamanda
retinal pozisyon ayarlamasi yoluyla emetropizasyon siirecine katkida bulunur, géziin
termoregiilasyonunu saglar, kan akisinin vazomotor kontroliiyle intraokiiler basinci
diizenler, biiylime faktorleri salgilar ve 15181 absorbe eder. Koroidin kalinligindaki
degisiklikler, akomodasyon yoluyla refraktif adaptasyonu destekler. (47) Koroid
sagligi, ozellikle makiila ve peripapiller alanlarin korunmasi agisindan kritik 6nem
tasir.

Kalinlig1 peripapiller alanda 0.25 mm iken perifere dogru incelerek ora serrata
diizeyinde 0.1 mm olur . (48) Koroid kalinligi retina kalinliginin tersine fovea altinda
en kalin olup temporale dogru gidildikge incelir, nazalde ise en incedir. (49)
Sempatik uyari, koroidal damarlarda vazokonstriksiyona neden olarak koroidal kan
akimin1 azaltir. Buna karsilik, parasempatik uyari nitréz oksit aracilifiyla
vazodilatasyona yol agar ve koroidal kan akimini artirir. (50) Sempatik kontroliin
kaybu ise retinal 6deme yol agabilir. (51)

Koroid histolojik olarak bes tabakada incelenir. Distan ice dogru sirasiyla:

1. Suprakoroid Tabakas1 (Koroid ve sklera arasindaki gegis bolgesi)

2. Haller Tabakas1 (Biiyiik ¢apli kan damarlari tabakasi)

3. Sattler Tabakas1 (Orta ¢apli kan damarlar1 tabakast)

4. Koryokapillaris (Kilcal damar tabakasi)

5. Bruch Membrani
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Koriokapillaris

Sattler Tabakasi

Haller Tabakasi

Sekil 5. OKT de Koroid Tabakalar:

Subrakoroid Tabaka

Sklera ile koroid arasinda gegis bolgesini olusturan suprakoroid tabakasi,
koroidin en dis tabakasidir. Bu tabaka, hem koroidal stromaya (melanositler) hem de
skleraya (kollajen bantlar ve fibroblastlar) ait yapilar igerir. (50) Suprakoroidin en dis
katmanina "lamina fusca" denir ve bu katman, ince elastik ve kollajen liflerden olusan
sinsityal bir yapiya sahiptir. Yaklasik 30 mikron kalinliginda olan bu tabaka, koroidal
damarlar ile sklera arasinda yer alan ve "suprakoroidal aralik" olarak adlandirilan
bolgede bulunur. Bu aralikta, globun 6n kismina giden arka uzun siliyer arter ve sinir

lifleri yer alir. (52)
Haller ve Sattler Tabakasi

Koroidin stromasini olusturan bu tabaka, dis kisimda biiyiik kan damarlarinin
bulundugu "Haller tabakas1" ve i¢ kisimda orta ve kiiciik boy arterlerin yer aldig

"Sattler tabakas1" olarak ikiye ayrilir. Orta boyutlu damarlar, dallanarak kapiller yatagi

olusturur. Bu tabakadaki ekstravaskiiler doku; makrofaj, lenfosit, melanosit, fibroblast,
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kolajen ve elastik liflerle birlikte mast hiicrelerini iceren gevsek bag dokusundan

olusur. (50)

Koryokapillaris

Bu tabaka, limenleri diger kapillerlere gore bir miktar daha biiyiikk olan ve
pencereli endotel hiicrelere sahip diisiik arteriyel basingli kiiclik damarlardan
olusmaktadir. Ayrica, damar duvarinda kasilabilme 6zelligi bulunan perisitler (Rouget
hiicreleri) mevcuttur ve bu perisitler, lokal kan akimin1 etkileyebilir. Temel gorevi dis
noral retina ve RPE tabakasinin beslenmesini saglamaktir. FAZ i¢in koryokapillaris
metabolizmada rol alan tek dolasimdir. Koryokapillaris endotelinde yer alan 0.7-0.8
mm boyutundaki pencereler fundus floresein anjiografide (FFA) goriilen sizintilardan

sorumludur.

Bruch Membranm

Koroidin en i¢ tabakasi olup RPE ile koryokapillaris arasinda yer alir. Elastin ve
kollajen igerikli, 2 um-4 um kalinliginda bir bag dokusudur. Bu tabaka, retina ile
koroid arasinda bariyer iglevi gormenin yani sira, RPE hiicrelerinin farklilasmasi, go¢
etmesi ve yapismasinda dnemli bir rol oynar. En temel gorevi, koryokapillaris ile RPE
arasindaki maddelerin pasif olarak diflize olmasini1 saglamaktir. Yapisal olarak, igten
disa dogru RPE'nin bazal membrani, i¢ kollajen tabaka, elastik tabaka, dis kollajen
tabaka ve koryokapillarisin endotel hiicrelerinin bazal membranindan olusur. Bu
katmanlardan birinde olusan herhangi bir bozukluk, tiim hiicrelerin yapisini ve islevini
olumsuz etkileyebilir. (53) Ora serratada RPE bazal membrani, siliyer cisim pigment

epitelinin bazal membrani ile devamlilik gosterir. (50)

2.5. OPTIK KOHERENS TOMOGRAFI (OKT)

OKT, diisiik enerjili lazer 1sinlar1 kullanilarak retina ve optik sinirin gergek
zamanli, kesitsel, mikron diizeyinde ve yiiksek c¢ozlinirlikte goriintilenmesini
saglayan bir tibbi goriintiileme yontemidir. 1991 yilinda Fujimoto tarafindan
gelistirilmis ve oftalmolojide ilk kez 1995 yilinda kullanilmistir. (54; 55; 56) ilk olarak

retina goriintiileme amaciyla gelistirilmis olsa da, Brezinski ve arkadaslart OKT'yi
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vaskiiler patolojilerin incelenmesinde de kullanmiglardir. (57) (58) OKT,
ultrasonografinin optik karsilig1 olarak tanimlanabilir; burada ses yerine 1s1k kullanilir
ve mikro yapilarindan yansiyan veya geri sagilan 151k Olgiilerek anteroposterior
gorintiiler elde edilir. Goze gonderilen 800 nanometre (nm) dalga boyundaki infrared
151810, farkli retina tabakalarindan yansiyan parcaciklarinin gecikme siiresi ve siddeti
oOlgiilerek histolojik kesitlere benzer goriintiiler elde edilir. (59) Bu nedenle, OKT
invaziv olmayan bir doku biyopsisi olarak da kabul edilir. (57)

OKT, ilk 15 yil boyunca zaman bagimli (TD-OKT) olarak kullanilmistir. Zaman
icinde bu teknolojinin yerini, 2006 yilinda gelistirilen Spektral Domain OKT (SD-
OKT) almistr.

SD-OKT, 1 saniyeden daha kisa bir siirede 3-7 mikron duyarlilikla goriintiiler
sunabilmektedir. Teknolojinin ilerlemesiyle birlikte, OKT ile optik sinir basi ¢evresi,
makiila, koroid tabakasi ve i¢ yapisi gibi bolgelerin ii¢ boyutlu goriintiileri alinabilir
hale gelmistir. Ayrica, yazilimsal gelistirmeler ve artan arastirmalar sayesinde,
goriintlilerin daha hassas bir sekilde degerlendirilmesi ve hastalara daha dogru ayirici
tan1 yapilmasi miimkiin olmustur. (60; 61)

OKT cihazlar, hastalarin degerlendirilmesini genellikle pupilin genisletilmesine gerek
kalmadan, non-invaziv ve hizli bir sekilde gergeklestirmeye olanak tanir. Tarama
kalitesi, optik sinirin dogru bir sekilde hizalanmas1 ve yeterli sinyal siddetinin elde
edilmesiyle belirlenir. Olgiimlerin dogrulugu, kullanicidan bagimsizdir, bu nedenle
tekrarlanan 6lglimlerde sapmalar minimaldir. Ayrica, farkli merkezlerde ayni tip cihaz
kullanildiginda, ol¢iimler arasindaki degiskenlik diisiik oldugu i¢in bu 6l¢limlerin

karsilastirilmasi miimkiindiir. (62)

En yeni OKT teknolojisi olan swept-source teknolojisinde, incelenen yiizeyden ve
referans kolundan gelen 151k dalgalarinin interferansi, bir fotodiyot tarafindan
neredeyse anlik olarak okunabilen bir sinyal iretir. Bu teknolojide, spektral-domain
OKT'ye kiyasla daha karmasik bir 151k kaynagi kullanilir ve dedektorler ¢cok daha hizl
caligir. (63) Swept-source OKT cihazlari saniyede 100.000 ila 200.000 arasinda kesit
goriintiisti elde edebilmektedir. (64) Ayrica, kullanilan daha yiiksek dalga boyu (1050
nm) sayesinde, lens veya vitreus opasiteleri olan gozlerde retinanin daha net
goriintiileri elde edilebilir. Bununla birlikte, bu teknolojinin bir dezavantaji olarak,

aksiyel ¢cozliniirliigiin spektral-domain OKT'ye gore biraz daha diisiik olmasidir. (65)
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Topcon DRI-Triton (Topcon, Tokyo, Japan, 2015) kullanimi1 yaygin olan OKT
cihazlarindandir. Aksiyel rezoliisyonu 8 pm, transvers rezollisyonu 20 um’dur, 1050
nm dalga boyundaki 1s1k kullanilir. G6z hareketlerini takip ederek hareket
artefaktlarini en alt diizeyde tutmaktadir. Kullanilan yazilim IMAGEnet-6’dur.

Sekil 6: Topcon DRI-Triton optik koherens tomografi anjiografi

cihazi.

2.6. OPTIK KOHERENS TOMOGRAFI ANJIOGRAFI (OKTA)

OKTA, 2006 yilinda Makita ve ekibi tarafindan ilk kez gelistirilmis olup,
ozellikle oftalmoloji alaninda retina ve koroid hastaliklarinin tan1 ve takibinde yaygin
olarak kullanilmaktadir. (66)

Retina, koroid ve optik disk damarlarindaki eritrosit hareketlerini izleyerek, kapiller

aglarin ve dis retinanin ii¢ boyutlu ve kesitsel goriintiilerini olusturur. Bu teknik,
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yiiksek ¢oOziiniirliikte, boyaya ihtiyag duymayan, invaziv olmayan ve hizli bir

goriintiileme yontemidir.

Boyanma ve vaskiiler sizintinin goriintiillenememesi bir dezavantajdir; ancak, bu
sayede hiperfloresans ile maskelenmeyen mikrovaskiiler yapilarin yiiksek

¢ozinirlikli ve ¢ok detayli imajlart olusur. (67)

OKTA cihazlar, i¢lerindeki yazilim sayesinde ylizeyel kapiller pleksus (YKP), derin
kapiller pleksus (DKP) ve koryokapillaris diizeyindeki damarlar1 ayr1 ayri
goriintiileyebilir. Cihaz, ILM, i¢ pleksiform tabakanmn dis sinir1, dis pleksiform
tabakanin dig smir1 ve Bruch membrani gibi referans noktalarini kullanarak bu
tabakalarin ayrimimi yazilimsal olarak gergeklestirir. (68) Yazilimlar ayrica foveal
avaskiiler zon (FAZ), foveal-optik sinir damar yogunlugu ve perfiizyon orani
Olctimleriyle objektif veriler sunar. Bu amagla genellikle 3x3 mm ve 6x6 mm tarama
boyutlart tercih edilir. Tarama alan1 biiylidiikge goriintii detaylar1 azalir, bu da
OKTA'nin klasik goriintiileme yontemlerine gore farkli bir istiinlik saglar. (69)
FFA’da retina kapiller pleksuslarinin ayr1 ayr1 goriintiilenmesi ve bu tabakalardaki
patolojilerin degerlendirilmesi miimkiin degilken, OKTA, YKP ile siirli kalmadan
DKP hakkinda da bilgi saglar. Ge¢mis arastirmalar, retina hastaliklarinda en 6nemli
vaskiiler degisikliklerin DKP'de meydana geldigini ve DKP'deki azalmis perfiizyonun,
iskemi ve neovaskiilarizasyonlarin gorsel prognoz iizerinde dnemli bir etkisi oldugunu

gosterdigi igin bu, 6nemli bir avantajdir. (70)
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Sekil 7. Optik koherens tomografi anjiografinin cahsma sistemi
Damardaki eritrositlerin hareket kontrasti algilanarak statik ve dinamik dokular

arasindaki sinyal farki hesaplanir (71)

Sekil 8. OKTA’da segmentasyon tabakalar1 ve kapiller pleksuslar.
Yukaridan asagiya dogru sirasiyla yiizeyel,orta ve derin kapiller

pleksus ve koriyokapillaris (72)




2.7. TAMOKSIFEN RETINOPATISI

Tamoksifen okiiler toksisitesi ilk olarak 1978 yilinda Kaiser-Kupfer tarafindan
es zamanli keratopati ve retinopatisi olan 4 hastada bildirilmistir. (6) Tamoksifen
tedavisi goren hastalar, gorme keskinliginde azalma ve renk gérme bozukluklart gibi
belirtilerle ya da asemptomatik olarak basvurabilirler. ilk raporlar, yiiksek dozda (60-
100 mg/giin, toplam doz >100 g) tamoksifen kullanan hastalarda, kristalin retinopati
ve kistoid makiiler 6dem (KMO) gelisebilecegini ortaya koymustur. (7; 8; 9) Ayrica,
diisiik dozlarda bile kistik foveal kavitasyon goriilebilecegi bildirilmistir. Yiiksek
dozlarda tamoksifen, vorteks keratopatisi, katarakt ve optik norit gibi diger okiiler

komplikasyonlara da yol acabilir.

Bu bulgularm 1s181inda, tamoksifenin standart dozu giinliik 20 mg'a diisiiriilmiis ve bu
dozda klinik olarak anlamli okiiler toksisite raporlar1 olduk¢a azalmistir. Bununla
birlikte, diisiik doz tamoksifen (10-20 mg/giin, toplam < 7,7 g) bile nadiren de olsa,
makiiler telenjiektazi tip 2'ye benzeyen santral makiilada psoddokistik kaviter
bosluklarla iliskilendirilebilir. (73; 74) Asemptomatik hastalarda bile intraretinal
kristal formasyonlart goriilebilir. (75) Son yillarda, agresif glioblastomali hastalarin
giinliik olarak 100-200 mg tamoksifen ile tedavi edilmesi nedeniyle, tamoksifen

kaynakl1 retina kristalleri vakalarinda artis gézlemlenmistir.

2.7.1. Ostrojen

Ostrojenler, iireme sisteminin hem icinde hem de disinda cesitli dokularin
biiyiimesini, farklilasmasmi ve islevini diizenler. Ostrojenlerin etkileri, hormonla
indiiklenebilir transkripsiyon faktorleri olarak hareket eden spesifik niikleer
reseptorler, Ostrojen reseptorii a ve b tipleri tarafindan aracilik edilir. (76) Retinada
Ostrojen reseptor a (ERa) mRNA ekspresyonunda cinsiyet ve yas farkliliklar
gozlemlenmistir. 65 kDa biiyiikliigiindeki ERa proteini, geng kadinlarin retinasinda ve
retina pigment epitelinde tespit edilmistir. Ancak bu protein, erkeklerden ve menopoz
sonrast  kadinlardan elde edilen g6z dokularinda tespit edilememistir.

Immiinositokimya, geng¢ bir kadinin nérosensoriyel retinasinda ve RPE'sinde ERa
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boyamasini dogrulamistir. Ayrica, ERa'nin siliyer cisim, iris ve lens epitelinde de
tespit edilebildigi gosterilmistir.

Birka¢ epidemiyolojik gozlem, Ostrojenlerin goz homeostazina potansiyel olarak
katkida bulunabilecegini 6ne siirmektedir, ancak bu siirecteki mekanizmalar heniiz
tam olarak aydinlatilamamistir. Hormon replasman tedavilerinin, glokom (77), yasa
bagli makula dejenerasyonu (YBMD) (78) ve katarakt (79; 80) gibi goz hastaliklarinin
goriilme sikliginin azalmasiyla iligkilendirilmesi, Ostrojenlerin goz fizyolojisinde
merkezi bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Insan goziinde ERo'nin varlig,

bu teoriyi desteklemektedir. (76)

2.7.2. Tamoksifen

Tamoksifen, hormon reseptorii pozitif meme kanseri tedavisinde kullanilan non-
steroidal selektif Ostrojen reseptér modiilatorii (SERM) olarak, premenopozal ve
postmenopozal kadinlarda birinci tercih edilen endokrin tedavi yontemidir. (81)
1960l yillarda meme kanserli hastalar1 tedavi etmek amaciyla yeni bir antidstrojen
ajan olarak gelistirilmistir. Ostrojen reseptdriine &stradioliin (E2) baglanmasini
rekabetgi bir sekilde engelleyerek, hiicresel replikasyonu diizenleyen bir dizi hiicresel
mekanizmanin isleyisini aksatir. (82) Ayrica transforme biiylime faktorii-beta (TGF-
B) sentezini artirarak meme epitel proliferasyonunu azaltir. Bunun yani sira,
tamoksifen dolagimdaki meme kanseri mitojenlerini azaltir. Bu durum, tiimor hiicresi
proliferasyonunda ve hiicre Sliimiinde degisikliklere yol acar; bu da antitimor
yanitlarinda gézlemlenen sonuglar ile genel hayatta kalma siiresinde iyilesme arasinda
bir denge saglar. (83) Tamoksifen tedavisi, genel sagkalim oranini artirirken erken
evre meme kanserinde kontralateral hastalik insidansini ve niiks riskini 6nemli dlgiide
azaltir. Ayrica, yiiksek riskli kadinlarda meme kanseri insidansini disiiriir. (84) Meme
dokusunda antidstrojenik, lipid, kemik ve endometrium {izerinde Gstrojenik etkilidir.
(85)

Tamoksifen, antiostrojenik 6zelligi sayesinde meme dokusundaki epitelyal hiicreler
tizerinde antiproliferatif etki gosterir. (86) Ayn1 zamanda, dokuya 6zgii olarak dstrojen
reseptOriine agonist veya antagonist seklinde etki ettigi i¢in ilacin kullanimi sirasinda
hastalarda cesitli yan etki profilleri ortaya ¢ikabilir.

— Sicak basmalar1 (87)

— Cinsel iglev bozukluklari (88)
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— Vendz trombemboli (89)
— Uterin patolojiler (90)
— Ockiiler toksisite (91) (10)

2.7.3. Patogenez

Tamoksifen retinopatisinin mekanizmast halen tam olarak agikliga
kavusturulamamistir. Tamoksifen, klorokin, klorpromazin, tioridazin ve tiloron gibi
bilinen diger retinotoksik ilaclara yapisal olarak benzemektedir. Bu ajanlarla iligkili
kristallerin, retinada ve/veya retina pigment epitelinde lizozomal islevi bozabilecegi
distiniilmektedir. Tamoksifenin uzun siireli kullanimi, lizozomal membranlari
bozarak, inflamatuar aracili hiicre 6limii olan piroptoza yol acabilir. Tamoksifen
tedavisi sonrasinda hem nekroz hem de apoptozun aktive olabilecegi, dolayisiyla
tamoksifenin c¢esitli hiicre 6liim yollar1 araciligiyla RPE hiicre kaybin1 ve potansiyel

olarak Miiller hiicre kaybini tetikleyebilecegi one siiriilmektedir. (19; 92)

Tamoksifen, retina hiicrelerinde giiclii ve etkili bir otofaji indiikleyicisi olarak rol
oynayabilir. (92) Histopatolojik incelemelerde, tamoksifen retinopatisinin aksonal
dejenerasyon ile iliskili oldugu bulunmustur. (93) Tamoksifen, glutamat seviyelerini
artirarak aksonal dejenerasyona ve dejeneratif {iriinlere karsilik gelen kristal
depozitlerin olusumuna yol agabilir. Miiller hiicreleri, akut néronal hasar veya kronik
ndronal stres sonrasinda reaktif gliozise ugrar ve bu siireg, retinal atrofi ve kistik foveal
kavitasyon olusumuyla sonug¢lanan Miiller hiicre harabiyeti ve islev bozukluguna
neden olur. (94) Tamoksifen, glutamat homeostazini bozarak Miiller hiicre
fonksiyonunu dogrudan tehlikeye atabilir, bu da makiiler pigmentin azalmasina ve
fundus otofloresans (FAF) goriintiillemesinde normal foveal hipootofloresansin

kaybolmasina yol agabilir.

Tamoksifen kristallerinin, derin retinal kapiller pleksus seviyesinde mikrovaskiiler
okliizyon ve/veya dogrudan hiicresel hasara neden olabilecegi ve bu durumun OKTA
ile goriilebilen akis defektlerine yol agabilecegi diistiniilmektedir. (95) Tamoksifen
kristalleri, retinal ug¢ kapillerlerde birikerek retinal hipoperfiizyona neden olabilir.
Ayrica, tamoksifenin amfifilik yapisi, lizozomlara tasinmasimi kolaylastirarak
oksidatif stres yoluyla dogrudan hiicresel hasara yol agabilir. (96)
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2.7.4. Tam

Tamoksifen retinopatisinin tanisi, klinik 6ykii ve retina muayenesinde goriilen
karakteristik bulgulara dayanir. Fundus muayenesinde, ciddi vakalarda makiiladaki
pigmenter degisiklikler ve makiila 6demi ile iliskili olabilen, fovea ¢evresinde halka
seklinde yerlesmis sari-beyaz, ince, yiiksek kiriciliga sahip i¢ retina kristalleri
gozlemlenir. (Sekil 9A) Bu intraretinal kristaller tipik olarak perifoveal makiiler
bolgede kiimelenir, ancak nadir durumlarda periferik retina kristalleri de
tanimlanmustir. (97) Spektral domain OKT (SD-OKT) goriintiilemesinde, tamoksifen
kristallerinin sinir lifi tabakasinda ve i¢ pleksiform tabakada g¢oklu hiperreflektif
noktalar olarak gorlindiigli tespit edilmistir. Ciddi vakalarda kistik foveal
kavitasyonlar gézlemlenebilir. (Sekil C) Bu kavitasyonlar, herhangi bir katmanda veya
tiim katmanlarda meydana gelebilir ve hastalarin tam kalinlikta makiila deligi gelisme
riskini artirabilir. Kistik kavitasyonlar mevcut oldugunda, FFA sizint1 olmaksizin
hiperfloresans  gosterebilir. (8; 98) FAF goriintiilemesinde, normal foveal
hipootofloresansin azalmast veya yoklugu izlenebilir, mavi 151k reflektans
goriintlilemede ise makiiler pigment kaybi alanlari tespit edilebilir. KizilGtesi
reflektans goriintiilleme ise kristallerin varligin1 daha net sekilde ortaya koyabilir.

FFA’da KMO tespit edilebilir. (Sekil 9B) (93)

OKTA ise, idiyopatik makiiler telenjiektazide goriilenlere benzer sekilde, derin
kapiller pleksustaki akis bosluklarin1 veya mikrovaskiiler anormallikleri gosterebilir.
Elektroretinogram (ERG), a ve b dalgalarinin azalmis fotopik ve skotopik

amplitiidlerini gosterebilir. (9)
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Sekil 9. Yiiksek doz tamoksifen ile tedavi edilen ilerlemis

glioblastomlu bir hastada tamoksifene bagh kristal retinopatisi.

A : Perifoveal halkasal tarzda dagilmis retinal kristaller, B: Floresein anjiyografisinde
yaygin kistoid makiila demi , C: Optik koherans tomografi yaygim KMO bulgularmi
dogrular, D: Ayni hastaya intravitreal bevacizumab uygulamasini takiben birkag¢ ay
sonra gekilen bir takip OKT’si, KMO’niin diizeldigi gézleniyor.( Ryan’s Retina Sixth
Edition)

2.7.5. Tedavi

Tamoksifen kullanan hastalar, diistik terapdtik dozlarda bile diizenli olarak
gorsel fonksiyon degerlendirmesi ve retina muayenesi i¢in goz hastaliklar
uzmanlarina yonlendirilmelidir.

Retinal kristaller mevcut oldugunda, tamoksifen tedavisinin kesilmesi géz oniinde
bulundurulmalidir. Eger makiila 6demi de tabloya eslik ediyorsa, ilacin kesilmesi
siddetle tavsiye edilir. Eger kistoid makiila 6dem, ilacin kesilmesiyle diizelmiyorsa,
tedavi segenekleri arasinda oral asetazolamid, intravitreal vaskiiler endotelyal biiylime
faktorii inhibitorleri (anti-VEGF) veya triamsinolon enjeksiyonlart yer alir. Direngli
vakalarda tekrarlayan enjeksiyonlar gerekebilir. (99; 100) Makiila 6demi genellikle
ilag kesildikten sonra veya tedaviyle diizelir; ancak kristaller ve kistik kavitasyonlar

devam edebilir.
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Kaiser-Kupfer ve arkadaslari, tamoksifenin kesilmesinden sonra klinik lezyonlarin
sayisinin ve boyutunun degismedigini, bu durumun geri doniisii olmayan hasari
diistindiirdiigiinti bildirmislerdir. (93; 101) Ancak, daha sonraki raporlarda Chang ve
arkadaslar1, patolojik siirecte bir miktar geri doniisliilik ve gérme keskinliginde
iyilesme oldugunu tanimlamaktadir. (74)

Yakin tarihli bir raporda, Rahimy ve Sarraf, siddetli kistoid makiila 6demi ve yogun
makiiler kristalleri olan bir vakada, birka¢ yillik anti-VEGF tedavisinden sonra

rezoliisyonun tespit edildigini bildirmislerdir. (102)
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3.GEREC VE YONTEM

Calismaya Ekim 2024 — Aralik 2024 tarihleri arasinda Haseki Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi’nde meme kanseri nedeniyle takipli olup
kontrole bagvurmus, tamoksifen kullanmakta olan kadin hastalar dahil edildi. Aym
tarih aralifinda Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi goz poliklinigine rutin géz
kontrolii nedeniyle bagvurmus ve refraksiyon kusuru disinda herhangi bir okiiler
hastaligi bulunmayan ve hasta grubuyla benzer yas araligindaki kadin goniilliiler,

randomize segilerek kontrol grubu olarak alindi.

3.1. Etik Kurul Karan

Calisma S.B.U. Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi etik kurulu tarafindan
degerlendirilmis olup 09.10.2024 tarihinde 29-2024 sayili akademik kurul karar1 ile

onay almistir.

3.2. Dahil Edilme Kiriterleri

e Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi onkoloji poliklinigine bagvuran meme
kanseri tanili, en az 1 yildir tamoksifen kullanan ve ¢alismaya dahil olmay1
kabul eden katilimcilar.

e Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi g6z Hastaliklar1 poliklinigine
oftalmolojik muayene igin bagvuran, ¢alismaya alinan hasta grubu ile benzer

yas araliginda olan ve ¢alismaya dahil olmay1 kabul eden saglikli katilimcilar.

3.3. Dislama Kriterleri
e Tamoksifen kullanim siiresinin 1 yildan az olmasi.
e Oftalmolojik muayenede tespit edilmis herhangi bir 6n segment, retina ve optik
sinir patolojisi saptanmasi.
e Gegirilmis herhangi bir okiiler cerrahi ve/veya travma 0ykiisii olmasi.
e Teshis edilmis ya da gegcirilmis retinal toksisite yapabilecek kronik ilag

kullanim1 gerektiren ek sistemik hastalik bulunmasi.
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e Iki diyoptriden yiiksek herhangi bir refraksiyon kusuru olmasi ve en iyi
diizeltilmis gorme keskinliginin <0.8 olmasi.

e Klinik ve OKT’ de asikar retinopati varligi.

e Tamoksifen haricinde retinal toksisite yapabilecek baska bir ilag kullanimu.

e Sigara kullanima.

e Goruntilemeye engel teskil edebilecek media opasitesi varligi.

3.4. Muayene ve Ol¢iimler

Calismaya dahil edilen tiim hastalara ve saglikli kontrol grubunu olusturan
katilimcilara, ¢alismanin amaci ve yontemi ile ilgili olarak detayli agiklamalarda
bulunuldu. Tiim hastalardan ve géniilliilerden Diinya T1p Birligi Helsinki Bildirgesi’ne
uygun yazili onam alindi. Bu calismay1 kabul etmeyen olgular ¢alisma kapsamina
alinmad1 ve hastalarin tedavi planlarinda herhangi bir degisiklik yapilmada.
Hastalarin demografik bilgileri, meme kanseri anamnezi (tan1 yili, cerrahi, KT/RT
Oykiisii), tamoksifen kullanim siire ve dozu, sigara kullanimi, ek sistemik hastalik
varlig1r sorgulanarak digslama kriteri bulunanlar dahil edilmeyecek sekilde alinan
bilgiler kaydedildi.

Oftalmolojik muayenede hasta ve kontrol grubunun otorefraktometre (Nidek
ARG600A, Nidek Co, Japan) ile refraksiyon ol¢timleri ve non-kontakt tonometre
(Nidek NT-2000 NCT, Nidek CO., LTD., Hiroishi Gamagori, Aichi, Japan) ile g6z i¢i
basing 6l¢timleri yapildi. Snellen eseli ile en iyi diizeltilmis gorme keskinligi diizeyine
bakildi. Biyomikroskop ile 6n segment muayeneleri, dilatasyon sonrast 90 dioptri (D)
lens ile fundus muayeneleri yapildi. Tim katilimcilara detayli gdz muayenesi
kapsaminda Topcon Swept Source OCT/ OCT- Angiography DRI OCT Triton
(Topcon Co, Japonya) ile OKT, OKTA ve ek veri saglamak agisindan optik disk
cevresinden dort kadrandan peripapiller sinir lifi kalinlig1 6l¢timleri yapildi.

Kesitsel OKT'de ImageJ yazilimi kullanilarak ELM, EZ ve RPE tabakalarinin mutlak
reflektiviteleri (nELM, mEZ ve mRPE) 250 mikron aralikla farkli 3 noktada dlgiildii
[nazal (n), santral (c) ve temporal (t)] ve ortalamalar1 hesaplandi. Bununla birlikte EZ
ve ELM tabakalarmin mutlak reflektivitesi RPE tabakasindaki reflektiviteye
boliinerek ve 100 ile carpilarak rolatif EZ (RelEZ) ve ELM (RelELM) reflektiviteleri
hesaplandi.
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3.4.1. Santral Makiila Kalinlik (SMK) Olciimii

SMK 6l¢iimii, OKT’ de ILM ve RPE tabakasi arasindaki mesafe cihaz
tarafindan otomatik yerlesik yazilim ile yapildi (Topcon FastMap, version
9.12.003.04, Topcon Medical Systems). ETDRS Grid kullanicidan bagimsiz olarak
fovea merkezli zon haritasinin otomatik olarak hizalanmasi ile kadranlar olusturuldu.
Fovea merkezli 1 mm capli halka ve onun ¢evresini saran 3 mm c¢apli halka parafoveal
alan1 gosterir. Parafoveal alan siiperior, temporal, inferior ve nazal olmak lizere 4
kadrana boliinmektedir. Otomatik konum foveada santralde diizgiin degilse, ilgili B
tarama goriintiisiinii referans olarak kullanarak; GRID /REPOSITION isleviyle

manuel yeniden konumlandirma gergeklestirildi.

Sekil 10. OKT’ de santral makiila kalinhk 6l¢iimii

T om lmlelo l
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3.4.2. Koroid Kalinhk Ol¢iimii

Koroid kalinlik 6l¢iimii; subfoveal alanda RPE’ ye karsilik gelen hiperreflektif hattin
dis smirindan, koroido-skleral arayiiziin hiporeflektif hattina kadar olan vertikal
mesafe OKT cihazi ile otomatik yapildi. Subfoveal koroid kalinligina ek olarak, fovea

merkezinden itibaren 750 mikron uzaklikta bulunan nazal ve temporal alanlarda
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parafoveal koroid kalinlik Ol¢timleri de yapilarak kaydedildi. Cihazin otomotik

segmentasyon hatasi gozlendiginde koroid kalinlig1 manuel olarak 6l¢iildii.

Sekil 11. OKT’de santral, temporal, nazal koroid kalinlik él¢iimleri
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3.4.3. FAZ (Foveal Avaskiiler Zon) Alam1 Ol¢iimii

OKTA’ da 6x6 mm’ lik tarama ile ¢ekilmis olan goriintiilerin yiizeyel retina
tabakasindaki foveal avaskiiler zon sinirlari isaretlenerek cihaz tarafindan otomatik
olarak 0lctildii. FAZ alan isaretlemeleri ayn1 doktor tarafindan yapildi ve alan

Ol¢timleri kaydedildi.

Sekil 12. Yiizeyel retina tabakasinda FAZ alan 6lciilmesi

T
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3.4.4. Vaskiiler Dansite Ol¢iimii

Topcon DRI OCT Triton cihazi kullanilarak, angio retina 6 x 6 mm tarama modu
ile fovea merkezli 6 x 6 mm’lik alandan OKTA goériintiileri elde edilmistir.
Cihazin otomatik segmentasyon 6zelligiyle;

e Yiizeyel Kapiller Pleksus (YKP): i¢ limitan membranin (ILM) 2.6 pum dis
hizasindan baslayip, i¢ pleksiform ve i¢ niikleer tabakalarin bileskesinin 15.6
um dis hizasina kadar uzanan segment,

o Derin Kapiller Pleksus (DKP): I¢ pleksiform ve i¢ niikleer tabakalarin
bileskesinin 15.6-70.2 um dis hizalar1 arasindaki segment,

« Dis Retina (DisR): i¢ pleksiform ve i¢ niikleer tabakalarin bileskesinin 70.2 pm

dis hizasindan Bruch Membrani'na (BM) kadar olan segment,
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o Koryokapillaris (KK): BM hizasi ile BM'nin 10.4 pm dis hizas1 arasindaki
segment olarak kaydedildi.

OKTA cihazinda ‘‘density map’’ 6l¢iimii se¢ilerek yiizeyel retina tabakasi, derin retina
tabakasi, dis retina tabakasi, koryokapillaris tabakasi1 ayr1 ayr1 olmak iizere kapiller
pleksus dl¢timleri cihaz tarafindan otomatik olarak yapildi. Ayrica, YKP, DKP, DisR
ve KK segmentlerinde, santral 1 mm ¢apli alan ve bu alanin en dis sinirindan 1’er mm
superior, nazal, inferior ve temporal bolgelerde cihaz yazilimi ile otomatik hesaplanan

vaskiiler dansite (VD) verileri kaydedildi.

Sekil 13. OKTA’da yiizeyel kapiller pleksus vaskiiler dansite dl¢iimii
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Sekil 14. OKTA’da derin kapiller pleksus vaskiiler dansite ol¢iimii
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Sekil 15. OKTA’da dis retina vaskiiler dansite él¢iimii
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Sekil 16. OKTA’da koryokapillaris vaskiiler dansite 6l¢iimii
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3.4.5.Reflektivite Olciimii

Java tabanli agik erisimli bir goriintii isleme yazilimi olan ImagelJ, son yillarda
oftalmoloji pratiginde goriintiilerin islenmesi ve kantitatif verilere doniistiiriilerek
degerlendirilmesi amaciyla kullanilmaya baslanmistir. (103; 104) Kullanicilar arasi ve
ayn1 kullanicinin farkli zamanlarda yaptig1 6lgtimlerin tutarliligi, programin medikal
amagla kullanim agisindan giivenilirligini gostermektedir. (105)

Elde edilen kesitsel OKT goriintiileri ImageJ (version 1.8.0_77, Bethesda, MD,
Amerika Birlesik Devletleri, http://imagej.nih.gov/ij/) yazilimina aktarildi. Hasta ve
kontrol grubunda Image] yaziliminin “diiz ¢izgi” fonksiyonu kullanilarak fovea
merkezi, nazali ve temporalinden 6lgim alind1 ve sayisal veriler elde edildi.

ImagelJ programinda fovea merkezinden ve merkez kabul edilen noktanin 250 mikron
nazal ve temporalinden vitreus — koroid yoniinde dikey diz bir ¢izgi cekildi.
Programin “plot profile” fonksiyonu kullanilarak ¢izilen vertikal diiz hat boyunca
RPE, EZ ve ELM tabakalarinin mutlak reflektivite degerleri 250 mikron araliklarda
farkli 3 noktada (nazal (n), santral (c) ve temporal (t)) ol¢iildii ve her nokta igin bir
reflektivite grafigi elde edildi. Bununla birlikte EZ ve ELM tabakalarinin mutlak
reflektivitesi RPE tabakasindaki reflektiviteye boliinerek ve 100 ile garpilarak rolatif
EZ (RelEZ) ve ELM (RelELM) reflektiviteleri hesaplandi.

35



Sekil 17.Kesitsel OKT goriintiisiinden Image J ile olusturulan RPE,

EZ, ELM grafigi (106)
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Sekil 18. Kesitsel OKT goriintiisiinden Image J ile RPEc, EZc,

ELMec ol¢ciimi
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Sekil 19. Kesitsel OKT goriintiisiinden Image J ile RPEt, EZt, ELMt

olciimii
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Sekil 20. Kesitsel OKT goriintiisiinden Image J ile RPEn, EZn,
ELMn ol¢imii
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3.6. istatiksel Analiz

Calismanin istatistiksel degerlendirmeleri SPSS 25 paket programu ile
gerceklestirilmistir. Analizler kapsaminda gerceklestirilen tanimlayici
degerlendirmeler degiskenlerin sayisal degiskenler olmasindan dolay1 ortalama,
standart sapma, minimum ve maksimum degerleri tizerinden gergeklestirilmistir.
Istatistiksel analizler kapsaminda gerceklestirilen gruplar aras1 farklilik
degerlendirmeleri parametrik test kosulu saglanmadigindan dolayt Mann Whitney U
testi ile gergeklestirilmis olup benzer bir sekilde degiskenler arasindaki iligkilerin
degerlendirilmesinde de parametrik test kosulu saglanmadigindan dolay1 Spearman
Korelasyon testi kullanilmistir. Caligmanin istatistiksel analizlerinde anlamlilik

degeri %95 (p<0.05) olarak kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

Calismaya tiim hastalarin sadece sag gozleri olacak sekilde hasta grubunda 48
hastanin 48 gozii, kontrol grubunda ise 52 hastanin 52 gozii dahil edildi. Tim
katilimcilarin cinsiyeti kadindi. Hasta grubunun yas ortalamasi 45,9 £ 5,4 yil olup, yas
aralig1 32 ile 55 arasinda degigsmektedir. En iyi diizeltilmis gorme keskinligi ortalama
0,95 = 0,06 olarak ol¢iilmiis ve bu deger 0,80 ile 1,00 arasinda degisim gostermektedir.
Hasta grubunda ilag¢ kullanim siiresi ortalamasi 39,1 + 23,1 ay olup, genis bir aralikta
dagilim gostermektedir (12—-100 ay). Tiim hastalarin giinliikk tamoksifen ilag dozu 20
mg’di. Bunun yaninda kiimilatif ila¢ dozu ortalama 23450 + 13884 mg olarak
hesaplanmis ve 7200 ile 60000 mg arasinda degismektedir. Kontrol grubunun yas
ortalamasi 46,6 = 4,7 yil olup, yas aralig1 38 ile 57 arasinda degismektedir. En iyi
diizeltilmis gorme keskinligi agisindan kontrol grubu ortalamasi 0,99 + 0,03 olmakta;
bu deger 0,90 ile 1,00 arasinda degisiklik géstermekte ve gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik géstermektedir (p<0,05). (Tablo 1)

Tablo 2. Calisma Grubunun Kisisel Degiskenlerinin Ozellikleri

Hasta Grubu (n:48) Kontrol Grubu (n:52)
Ort+Ss Min-Maks Ort+Ss Min-Maks P
Yas 459+54 32-55 46,6 = 4,7 38-57 A48
EIDGK 0,95 £ 0,06 0,80-1,00 0,99+ 0,03 0,90-1,00 .0om
Ilag¢ Kullamim Siiresi (ay) 39,1 +£23,1 12-100 -
Kiimiilatif Doz (mg) 23450 + 13884 7200-60000 -

™ Mann — Whitney u test, EIDGK:En iyi diizeltilmis gorme keskinligi

Kiimiilatif Doz: ila¢ kullamim siiresi(ay)x30x20mg
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Tablo 3. OKTA ile olciilen yiizeyel FAZ alam ve yiizeyel vaskiiler

dansite parametrelerinin hasta ve kontrol grubunda

karsilastirilmasi
Hasta Grubu (n:48) Kontrol Grubu (n:52) 5
Ort+Ss Min-Maks Ort+Ss Min-Maks
FAZ 341,4+116,0 110,00 - 580,00 359,1 £72,9 200,00 - 530,00 0,709m
VDSC 19,0+ 4,3 11,52 - 28,90 19,4 £ 3,2 12,43 - 27,22 0,546™
VDSS 447+ 4.4 32,39 - 53,03 454 +34 34,32 - 50,51 0,692m
VDSI 45,1 +42 35,80 - 51,14 448 +4.4 33,29 - 51,64 0,681™
VDSN 43,3+35 34,08 - 48,48 43,3+3.3 34,56 - 50,03 0,785™
VDST 449 +25 38,02 - 50,26 453 +2,7 36,94 - 50,70 0,364 ™

™ Mann — Whitney u test
FAZ: Foveal avaskiiler zon, VDSC: Yiizeyel santral vaskiiler dansite, VDSS:Yizeyel siiperior vaskiiler

dansite, VDSI: Yiizeyel inferior vaskiiler dansite, VDSN: Yiizeyel nazal vaskiiler dansite,VDST: Yiizeyel

temporal vaskiiler dansite

Tablo 3’de aragtirmanin ¢alisma gruplarinin yiizeyel vaskiiler yogunluk ve foveal
avaskiiler zon alan1 degerlerinin karsilastirmasina dair bulgulara yer verilmistir. Hasta
grubunda FAZ degeri ortalama 341,4 + 116,0 olarak Olciilmiistiir. VDSN degeri
ortalama 43,3 + 3,5, VDSS degeri ise 44,7 + 4,4 olarak hesaplanmistir. Ayrica, VDSC
degeri ortalama 19,0 &+ 4,3, VDSI degeri 45,1 £4,2 ve VDST degeri 44,9 + 2,5 olarak
bulunmustur. Kontrol grubunda FAZ degeri ortalama 359,1 + 72,9 olarak
bulunmustur. VDSI degeri ortalama 44,8 + 4,4, VDSS degeri ise 45,4 + 3,4 olarak
hesaplanmistir. Ayrica, VDSC degeri ortalama 19,4 + 3,2, VDSN degeri 43,3 + 3,3 ve
VDST degeri 45,3 + 2,7 olarak ol¢ililmiistiir. Gruplar arasinda oOlgililen parametreler

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir (p >0,05).
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Tablo 4. OKTA ile ol¢iilen derin vaskiiler dansite parametrelerinin

hasta ve kontrol grubunda karsilastirilmasi

Hasta Grubu (n:48) Kontrol Grubu (n:52)
Ort£Ss Min-Maks Ort£Ss Min-Maks P
VDDC 15,0+ 4,6 6,24 - 25,66 159+42 6,89 - 25,94 0,294™
VDDS 46,6 = 4,0 34,95 - 52,15 47,4+£34 36,66 - 53,94 0,368 ™
VDDI 46,5 £ 4,6 31,44 - 54,14 46,0 £ 4,1 29,28-52,81  0,273™
VDDN 45,6 £2,6 37,68 - 50,38 459+ 2,7 39,60 - 53,07 0,473M
VDDT 44,129 36,73 - 50,56 44,7+2.8 37,49 - 51,47 0,434™

™ Mann — Whitney u test
VDDC: Derin santral vaskiiler dansite, VDDS: Derin siiperior vaskiiler dansite, VDDI: Derin inferior

vaskiiler dansite, VDDN: Derin nazal vaskiiler dansite, VDDT: Derin temporal vaskiiler dansite

Tablo 4’te, arastirmanin ¢alisma gruplarinin OKTA ile dlgiilen derin vaskiiler dansite
parametrelerine dair bulgulara yer verilmistir. Hasta grubunda VDDC degeri ortalama
15,0 + 4,6 olarak dSl¢iilmiistiir. VDDS degeri ortalama 46,6 + 4,0, VDDI degeri ise
46,5 + 4,6 olarak hesaplanmistir. Ayrica, VDDN degeri ortalama 45,6 + 2,6 ve VDDT
degeri 44,1 £+ 2,9 olarak bulunmustur. Kontrol grubunda VDDC degeri ortalama 15,9
+ 4,2 olarak bulunmustur. VDDS degeri ortalama 47,4 + 3,4, VDDI degeri ise 46,0 £
4,1 olarak hesaplanmistir. Ayrica, VDDN degeri ortalama 45,9 + 2,7 ve VDDT degeri
44,7 + 2,8 olarak Ol¢iilmiistiir. Gruplar arasinda Olgiilen parametreler agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamstir (p >0,05).
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Tablo 5. OKTA ile dlgiilen dis retina vaskiiler dansite

parametrelerinin hasta ve kontrol grubunda karsilastirilmasi

Hasta Grubu (n:48) Kontrol Grubu (n:52)
Ort+Ss Min-Maks Ort+Ss Min-Maks P
VDORC 38,8+4,5 26,26 - 46,13 39,3+43 28,36 - 54,19 0,879 ™
VDORS 49,8+ 1,8 46,93 - 55,14 48,8+ 1,7 44,19 - 51,79 0,011m
VDORI 49,5+£2,1 43,74 - 54,15 492 +2,0 44,79 - 52,72 0,458 ™M
VDORN 49,5+2,0 46,00 - 54,38 499+23 45,98 - 55,70 0,676 ™
VDORT 50,1+2,3 45,81 - 55,26 50,3+2,5 45,58 - 55,72 0,807™

™ Mann — Whitney u test
VDORC: Dis retina santral vaskiiler dansite, VDORS: Dis retina siiperior vaskiiler dansite, VDORI:

Dis retina inferior vaskiiler dansite, VDORN: Dis retina nazal vaskiiler dansite, VDORT: Dis retina

temporal vaskiiler dansite

Tablo 5’te, arastirmanin ¢alisma gruplarinin OKTA ile olgiilen dis retina vaskiiler
dansite parametrelerine dair bulgulara yer verilmistir. Hasta grubunda VDORC degeri
ortalama 38,8 £ 4,5 olarak dl¢iilmiistiir. VDORS degeri ortalama 49,8 + 1,8, VDORI
degeri ise 49,5 + 2,1 olarak hesaplanmistir. Ayrica, VDORN degeri ortalama 49,5 +
2,0 ve VDORT degeri 50,1 £+ 2,3 olarak bulunmustur. Kontrol grubunda VDORC
degeri ortalama 39,3 + 4,3 olarak bulunmugtur. VDORS degeri ortalama 48,8 + 1,7,
VDORI degeri ise 49,2 + 2,0 olarak hesaplanmistir. Ayrica, VDORN degeri ortalama
49,9 £2.3 ve VDORT degeri 50,3 + 2,5 olarak ol¢iilmiistiir. Gruplar arasinda yalnizca
VDORS parametresi acisindan istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmustur (p
= 0,011). Diger parametrelerde 6l¢iilen degerler agisindan istatistiksel olarak anlaml

bir fark bulunamamustir (p >0,05).
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Tablo 6. OKTA ile olciilen koryokapillaris vaskiiler dansite

parametrelerinin hasta ve kontrol grubunda karsilastirilmasi

Hasta Grubu (n:48)

Kontrol Grubu (n:52)

Ort£Ss Min-Maks Ort£Ss Min-Maks P
VDKC 51,6 +3,5 44,48 - 57,59 51,8 +3,1 44,92 - 57,83 0,775m
VDKS 52,024 46,08 - 56,65 51,6+23 46,29 - 55,59 0,408™
VDKI 52,4+32 44,31 - 58,77 52,0+2,8 43,02 - 58,38 0,297™
VDKN 52,3+2,0 48,81 - 55,84 52,6 2,0 47,48 - 57,38 0,482™
VDKT 53,1+2,3 48,64 - 57,53 53,2+ 1,6 49,60 - 57,42 0,812™

™ Mann — Whitney u test

VDKGC: Koryokapillaris santral vaskiiler dansite , VDKS: Koryokapillaris siiperior vaskiiler dansite,

VDKI: Koryokapillaris inferior vaskiiler dansite, VDKN: Koryokapillaris nazal vaskiiler dansite,

VDKT: Koryokapillaris temporal vaskiiler dansite

Tablo 6’te, arastirmanin c¢aligma gruplarinin koryokapillaris vaskiiler yogunluk
parametrelerine dair bulgulara yer verilmistir. Hasta grubunda VDKC degeri ortalama
51,6 + 3,5 olarak ol¢ililmiistiir. VDKS ve VDKI degerleri sirasiyla 52,0 + 2,4 ve 52,4
+ 3,2 olarak hesaplanmistir. Ayrica, VDKN degeri ortalama 52,3 + 2,0 ve VDKT
degeri 53,1 + 2,3 olarak Sl¢ililmiistiir. Kontrol grubunun degerleri incelendiginde ise
VDKC degeri ortalama 51,8 = 3,1 olarak bulunmustur. VDKS degeri 51,6 2,3, VDKI
degeri 52,0 £ 2,8 VDKN 52,6 + 2,0 ve son olarak da VDKT degeri 53,2 + 1,6 olarak

Olciilmiistlir. Gruplar arasinda 6l¢iilen bu parametreler agisindan istatistiksel olarak

anlaml bir fark bulunamamistir (p >0,05).
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Tablo 7. RNFL kalinhklarimin hasta ve kontrol grubunda

karsilastirilmasi

Hasta Grubu (n:48)

Kontrol Grubu (n:52)

Ort£Ss

Min-Maks

Ort£Ss

Min-Maks

p

RNFL_Total
RNFL_S
RNFL I
RNFL_N
RNFL_T

108,5+ 11,8
129,9 + 21,0
139,2 + 18,6
88,9+ 122
758 +9,5

72,00 - 139,00
60,00 - 171,00
107,00 - 191,00
62,00 - 114,00
47,00 - 97,00

111,8+94
133,7 £ 14,1
1432 £ 16,8
93,7+ 142
76,5+ 11,3

90,00 - 134,00
106,00 - 166,00
84,00 - 176,00
57,00 - 127,00
58,00 - 115,00

0,105™
0,458™
0,003™
0,133™
0,844™

™ Mann — Whitney u test

RNFL-Total: Total sinir lifi kalinligi, RNFL-S: Siiperior sinir lifi kalinligi, RNFL-I: Inferior sinir lifi

kalinl1g1,RNFL-N: Nazal sinir lifi kalinligi, RNFL-T: Temporal sinir lifi kalinlig

Tablo 7°de, hasta ve kontrol gruplarmnin retina sinir lifi tabakasi (RNFL) kalinlik
degerlerine dair bulgulara yer verilmistir. Hasta grubunda RNFL Total degeri
ortalama 108,5 + 11,8 olarak &l¢iilmiistiir. RNFL-S ve RNFL-1 degerleri sirasiyla
129,9 £ 21,0 ve 139,2 £ 18,6 olarak hesaplanmistir. Ayrica, RNFL-N degeri ortalama
88,9 = 12,2, RNFL-T degeri ise 75,8 = 9,5 olarak bulunmustur. Kontrol grubunun
degerleri incelendiginde ise RNFL-Total degeri ortalama 111,8 + 9,4, RNFL-S ve
RNFL-I degerleri sirastyla 133,7 = 14,1 ve 143,2 + 16,8 olarak hesaplanmistir. Ayrica,
RNFL-N degeri ortalama 93,7 + 14,2, RNFL-T degeri ise 76,5 + 11,3 olarak
Olclilmiistiir. Gruplar arasinda Olgiilen RNFL parametreleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamamustir (p >0,05).

Tablo 8. OKT’de dlgiilen koroid kalinhg: ve santral makiiler kalinhk

olciimlerinin hasta ve kontrol grubunda karsilastilmasi

Hasta Grubu (n:48)

Kontrol Grubu (n:52)

Ort£Ss

Min-Maks

Ort£Ss

Min-Maks

Koroid_C
Koroid_N
Koroid T
SMK

281,7 + 64,4
275,8 + 49,5
2845 + 63,5
2383 +22.4

129,00- 447,00
180,00- 380,00
169,00- 463,00
162,00- 280,00

2903 + 52,7
285,5 + 54,7
282,84 52,2
241,1 18,5

206,00- 406,00
184,00- 423,00
195,00- 408,00
205,00- 288,00

0,523 ™
0,394 ™
0,920™
0,598™

™ Mann — Whitney u test

Koroid-C: Koroid santral kalinlik, Koroid-N, Koroid nazal kalinlik, Koroid-T: Koroid temporal
kalinlik, SMK: Santral makiila kalinlig1
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Tablo 8’de hasta ve kontrol gruplarinin koroid kalinligi ve santral makiila kalinlig
degerlerine dair bulgulara yer verilmistir. Hasta grubunda Koroid-C degeri ortalama
281,7 + 64,4, Koroid-N degeri 275,8 + 49,5 ve Koroid-T degeri 284,5 + 63,5 olarak
Ol¢iilmiistiir. SMK degeri ise hasta grubunda 238,3 + 22,4 olarak bulunmustur. Kontrol
grubunda Koroid C degeri ortalama 290,3 + 52,7, Koroid-N degeri 285,5 = 54,7 ve
Koroid-T degeri 282,8 + 52,2 olarak hesaplanmistir. SMK degeri ise kontrol grubunda
241,1 £ 18,5 olarak oOl¢ililmiistiir. Gruplar arasinda 6l¢iilen koroid kalinligi ve SMK

parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir (p >0,05).

Tablo 9. Image J ile 6lciilen RPE, EZ, ELM refektivitelerinin hasta

ve kontrol grubunda karsilastiriimasi

Hasta Grubu (n:48) Kontrol Grubu (n:52)

p

Ort£Ss Min-Maks Ort+Ss Min-Maks
RPEc 220,96 + 11,83 197,20- 242,00 216,90 + 11,43 194,00- 238,00
Ezc 173,18 £ 19,91 129,00- 209,20 172,58 £ 17,03 133,10- 226,50
ELMc 106,15 + 12,89 74,00- 131,00 106,41 £ 12,56 84,00- 129,60
RPEt 258,16 £ 257,95 197,40- 2007,00 218,97 £ 10,02 185,60- 240,30
Ezt 199,01 + 16,48 148,80- 235,30 200,85 + 14,63 166,40- 234,40
ELMt 107,51 + 13,44 75,10- 141,40 106,68 + 13,80 78,70- 159,10
RPEN 219,49 + 8,02 194,30- 237,00 218,05+ 11,27 197,00- 251,00
EZn 196,62 + 15,64 163,50- 233,00 193,59 + 13,48 168,00- 222,00
ELMn 109,87 + 12,33 77,20- 144,00 109,13 + 14,36 75,50- 137,50
RPEav 232,87 + 85,10 206,47- 808,80 218,01 + 8,70 197,50- 237,90
Ezav 189,60 + 10,59 169,43- 217,37 189,06 + 10,49 169,53- 220,80
ELMav 107,84 + 9,77 84,83- 130,00 107,49 + 10,64 84,80- 135,80

0,068 ™
0,754™
0,912m
0,190™
0,823m
0,567 ™
0,176 ™
0,446™
0,833™
0,036™
0,978™
0,997m

™ Mann — Whitney u test

RPEc: santral retina pigment epiteli reflektivitesi, RPEt: temporal retina pigment epiteli reflektivitesi ,
RPEN: nazal retina pigment epiteli reflektivitesi, RPEav: ortalama retina pigment epiteli reflektivitesi ,
EZc: santral elipzoid zon reflektivitesi, EZn: nazal elipzoid zon reflektivitesi, EZt: temporal elipzoid
zon reflektivitesi, EZav: ortalama elipzoid zon reflektivitesi ELMc: santral eksternal limitan membran
reflektivitesi, ELMn: nazal eksternal limitan membran reflektivitesi, ELMt: temporal eksternal

limitan membran reflektivitesi, ELMav: ortalama eksternal limitan membran reflektivitesi
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Tablo 9’de, hasta ve kontrol gruplarinin RPE, EZ, ELM reflektivite degerlerine yer
verilmistir. Hasta grubunda RPEc degeri ortalama 220,96 + 11,83, Ezc degeri 173,18
+ 19,91 ve ELMc degeri 106,15 + 12,89, RPEt degeri ortalama 258,16 + 257,95, Ezt
degeri 199,01 £+ 16,48 ve ELMt degeri 107,51 £ 13,44, RPEn degeri 219,49 + 8,02,
EZn degeri 196,62 + 15,64, ELMn degeri, 109,87 + 12,33, RPEav degeri 232,87 +
85,10, Ezav degeri 189,60 + 10,59 ve ELMav degeri 107,84 + 9,77 olarak ol¢lilmiistiir.
Kontrol grubunda RPEc degeri ortalama 216,90 + 11,43, Ezc degeri 172,58 + 17,03
ve ELMc degeri 106,41 + 12,56, RPEt degeri ortalama 218,97 + 10,02, Ezt degeri
200,85 + 14,63 ve ELMt degeri 106,68 + 13,80, RPEn degeri 218,05 + 11,27, EZn
degeri 193,59 + 13,48, ELMn degeri ise 109,13 + 14, RPEav degeri 218,01 + 8,70,
Ezav degeri 189,06 = 10,49 ve ELMav degeri 107,49 + 10,64 olarak tespit edilmistir.
Gruplar arasinda yalnizca RPEav degeri acisindan istatistiksel olarak anlamh bir
fark tespit edilmis olup (p = 0,036) diger parametrelerde dlgiilen degerler agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir (p >0,05).

Tablo 10. Hasta grubunda ila¢ kullanim siiresi ile OKTA ve OKT

parametreleri arasindaki iliski

Ila¢ Kullanim Siiresi

r p°s
FAZ 0.140 0.342
VDSC -0.070 0.635
VDSS -0.171 0.245
VDSI -0.134 0.363
VDSN 0.046 0.755
VDST -0.031 0.834
vDDC -0.157 0.287
VDDS -0.054 0.715
VDDI 0.022 0.881
VDDN 0.036 0.807
VDDT 0.033 0.825
VDORC 0.162 0.270
VDORS -0.142 0.336
VDORI -0.081 0.583
VDORN -0.211 0.150
VDORT 0.026 0.859
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VDKC 0.120 0.417

VDKS -0.020 0.892
VDKI 0.056 0.706
VDKN -0.183 0.213
VDKT 0.007 0.960
RNFL_Total 0.141 0.339
RNFL_S 0.080 0.590
RNFL i 0.093 0.529
RNFL_N 0.165 0.262
RNFL_T 0.019 0.900
Koroid_C -0.069 0.640
Koroid_N -0.071 0.632
Koroid_T -0.134 0.364
SMK 0.119 0.422

s Spearman korelasyon testi

FAZ: Foveal avaskiiler zon, VDSC: Yiizeyel santral vaskiiler dansite, VDSS:Yizeyel siiperior vaskiiler
dansite, VDSI: Yiizeyel inferior vaskiiler dansite, VDSN: Yiizeyel nazal vaskiiler dansite,VDST: Yiizeyel
temporal vaskiiler dansite, VDDC: Derin santral vaskiiler dansite, VDDS: Derin siiperior vaskiiler
dansite, VDDI: Derin inferior vaskiiler dansite, VDDN: Derin nazal vaskiiler dansite, VDDT: Derin
temporal vaskiiler dansite, VDORC: Dis retina santral vaskiiler dansite, VDORS: Dis retina siiperior
vaskiiler dansite, VDORI: Dis retina inferior vaskiiler dansite, VDORN: Dis retina nazal vaskiiler
dansite, VDORT: Dis retina temporal vaskiiler dansite, VDKC: Koryokapillaris santral vaskiiler
dansite ,VDKS: Koryokapillaris siiperior vaskiiler dansite, VDKI: Koryokapillaris inferior vaskiiler
dansite, VDKN: Koryokapillaris nazal vaskiiler dansite, VDKT: Koryokapillaris temporal vaskiiler
dansite, RNFL-Total: Total sinir lifi kalinligi, RNFL-S: Siiperior sinir lifi kalinligi, RNFL-I: Inferior
sinir lifi kalinligi,RNFL-N: Nazal sinir lifi kalinligi, RNFL-T: Temporal sinir lifi kalinligi, Koroid-C:
Koroid santral kalinlik, Koroid-N, Koroid nazal kalinlik, Koroid-T: Koroid temporal kalinlik, SMK:

Santral makiila kalinlig1

Tablo 10°da hasta grubunda OKTA ve OKT parametreleri ile ilag kullanim siiresi
arasindaki iligkilerin tespiti amaciyla gerceklestirilen spearman korelasyon testi
bulgular1 yer almaktadir. Elde edilen bulgulara gore ila¢ kullanim siiresi ile tabloda

belirtilen parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunamamastir.
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Tablo 11. Hasta grubunda ila¢ kullanim siiresi RPE, EZ, ELM

reflektiviteleri arasindaki iliski

[la¢ Kullanim Siiresi

r ps
RPEc 0.051 0.730
Ezc -0.115 0.438
ELMc 0.243 0.097
RPEt 0.165 0.264
Ezt 0.153 0.300
ELMt -0.124 0.401
RPEn 0.139 0.344
EZn 0.034 0.820
ELMn -0.225 0.124
RelEZc -0.091 0.537
RelELMc 0.166 0.260
RelEZt 0.066 0.653
RelELMt -0.184 0.211
RelEZn -0.015 0.920
RelELMn -0.218 0.136

$ Spearman korelasyon testi

RPEc: santral retina pigment epiteli reflektivitesi, EZc: santral elipzoid zon reflektivitesi, ELMc:
santral eksternal limitan membran reflektivitesi, RPEt: temporal retina pigment epiteli reflektivitesi,
EZt: temporal elipzoid zon reflektivitesi, ELMt: temporal eksternal limitan membran reflektivitesi,
RPEN: nazal retina pigment epiteli reflektivitesi, EZn: nazal elipzoid zon reflektivitesi, , ELMn: nazal
eksternal limitan membran reflektivitesi, RelEZc: santral rolatif elipzoid zon reflektivitesi, RelELMc:
santral rolatif eksternal limitan membran reflektivitesi, RelEZt: temporal rolatif elipzoid zon
reflektivitesi, RelELMt: temporal rolatif eksternal limitan membran reflektivitesi, RelEZn: nazal

rolatif elipzoid zon reflektivitesi, ReIELMn: nazal rolatif eksternal limitan membran reflektivitesi

Tablo 11°da arastirmanin hasta grubunda reflektivite 6l¢iim degerleri ile ilag kullanim
stiresi arasindaki iligkilerin tespiti amaciyla gerceklestirilen Spearman korelasyon testi
bulgular1 yer almaktadir. Elde edilen bulgulara gore ila¢ kullanim siiresi ile reflektivite

Olctim degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunamamustir.
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Tablo 12. Hasta ve kontrol grubunda reflektivite farklarmin

karsilastirilmasi
Hasta Grubu (n:48) Kontrol Grubu (n:52) Hasta vs.
Ort+Ss %095 CI p Ort+Ss %095 CI P Kontrol p
RPEc - -106.94- -110.92-
-37.204+260.82 1328 -2.07£10.76 227° .334M
RPEt 36.68 40.66
RPEc -
1.47+13.84 -2.59-7.84 .651° -1.15+12.44 -2.62-7.86 .067° .321M
RPEnN
Ezc - Ezt -25.83426.16 -6.94-11.83 .821° -28.28+21.04 -7.04-11.92 .216° .607™
Ezc - Ezn -23.44424.74  -11.36-6.51 .271° -21.02420.20 -11.44-6.59 .084°  .591™
ELMc -
-1.36+15.22 -6.75-4.56 .358°  -0.26+£13.27 -6.78-4.59 .039° .702M
ELMt
ELMc -
-3.72+15.11 -6.97-4.97 .052°  -2.72+14.95 -6.97-4.97 .012° .740™
ELMn
RelEZc -
-9.97+16.55 -3.31-7.67 .737° -12.15£10.69  -3.41-7.78 .112° 432"
RelEZt
RelEZc -
-11.19£10.67 -6.20-2.25 .222°  -9.21+10.63 -6.21-2.25 .128°  .356M
RELEZn
RelELMc —
0.20+9.74 -3.43-3.15 .169° 0.34+6.64 -3.48-3.20 .005° .922mM
RelELMt
RelELMc —
-2.06+6.79 -3.78-1.73 .062° -1.04+7.06 -3.77-1.72 .294°  461™
RelELMn

$ Spearman korelasyon testi / ™ Mann — Whitney U test

RPEc: santral retina pigment epiteli reflektivitesi, RPEt: temporal retina pigment epiteli reflektivitesi ,

RPEN: nazal retina pigment epiteli reflektivitesi, , EZc: santral elipzoid zon reflektivitesi, EZn: nazal
elipzoid zon reflektivitesi, EZt: temporal elipzoid zon reflektivitesi, ELMc: santral eksternal limitan
membran reflektivitesi, ELMn: nazal eksternal limitan membran reflektivitesi, ELMt: temporal
eksternal limitan membran reflektivitesi, RelEZc: santral elipzoid zon rolatif reflektivite, RelEZn:
nazal elipzoid zon rolatif reflektivite, RelEZt: temporal elipzoid zon rolatif reflektivite, RelELMc:
santral eksternal limitan membran rolatif reflektivite, RelELMn: nazal eksternal limitan membran

rolatif reflektivite, ReIELMt: temporal eksternal limitan membran rolatif reflektivite

Tablo 12’de hasta ve kontrol grubunda reflektivite farklari incelenmistir. Hasta
grubunda santral, temporal ve nazal bolgelere ait reflektivite farklarmin ortalama su
sekilde gerceklesmistir; RPEc - RPEt farki -37,20 + 260,82, RPEc - RPEn farki 1,47
+ 13,84, Ezc - Ezt farki -25,83 + 26,16, Ezc - Ezn farki -23,44 + 24,74, ELMc¢ - ELMt
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farki -1,36 + 15,22, ELMc - ELMn farki -3,72 £ 15,11, RelEZc - RelEZt farki1 -9,97 +
16,55, RelEZc - RELEZn farki -11,19 + 10,67, RelELMc - RelELMt farki 0,20 + 9,74
ve son olarak da RelELMc - RelELMn farki -2,06 + 6,79 olarak ol¢iilmiistiir.
Gergeklestirilen bu Olgiimler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit

edilememistir (p>.05).

Kontrol grubunda santral, temporal ve nazal bdlgelere ait reflektivite
farklarmin ortalamalar1 ise su sekilde gerceklesmistir: RPEc - RPEt farki -2,07 +
10,76, RPEC - RPEn farki -1,15 + 12,44, Ezc - Ezt farki -28,28 + 21,04, Ezc - Ezn farki
-21,02 + 20,20, ELMc - ELMt farki -0,26 + 13,27, ELMc - ELMn farki -2,72 + 14,95,
RelEZc - RelEZt farki -12,15 + 10,69, RelEZc - RELEZn farki -9,21 + 10,63,
RelELMc - RelELMt farki 0,34 + 6,64 ve son olarak da RelELMc - RelELMn farki -
1,04 £ 7,06 olarak Ol¢iilmiistiir. Gergeklestirilen bu 6l¢iimler arasinda yalnizca ELMc
- ELMt farkinda (p = .039), ELMc - ELMn farkinda (p = .012) ve RelELMc —
RelELMt farkinda (p = .005) istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmis olup
diger Ol¢limler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir (p

>0,05).
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5.TARTISMA

Tamoksifen, segici bir Ostrojen reseptor modiilatorii olup premenopozal ve
postmenopozal kadinlarda erken ve ileri evre meme kanserinin tedavisinde
kullanilmas1  onerilmektedir. (107) Ostrojenin meme dokularindaki Sstrojen
reseptorlerine baglanmasini rekabetci bir sekilde engelleyerek kanser hiicrelerine

ulasan Gstrojen miktarini azaltir. (108)

Tamoksifen uzun yillardir kullanilmaktadir ve yan etkileri iyi belgelenmistir. Bunlar
arasinda tromboembolik olaylar, jinekolojik semptomlar, major depresyon ve kas-
iskelet sistemi semptomlari yer almaktadir. (109) Tamoksifen kaynakli okuler toksisite
kiimiilatif doza baghdir ve gorilme sikligmin %0,6 ila %12 arasinda oldugu
bildirilmistir. (10) Tamoksifenin katarakt (11), keratopati (12) ve optik norit (13) gibi
g0z yan etkileri bildirilmistir. Ayrica, kristalin makulopati (14), makula deligi (15),
psodokistik foveolar kavitasyon (16), pakikoroid pigment epitelyopatisi (PPE) (17) ve
retinal ven dal tikanikligi (18) tamoksifenle iligkili retina patolojileri olarak

bildirilmistir.

Retinadaki 6strojen reseptorleri (ER) ilk olarak siganlarda gosterildi. (110) Ardindan
her iki tip ER reseptorii (ER a ve ER P) insan retinasinda tanimlandu. (76) Tamoksifen,
Ostrojene kiyasla daha diisiik etkinlikle ER a'y1 aktive eden kismi bir agonisttir. (111)
ER ao'nin azalmig ekspresyonu SSR ile iligkilidir. (112) Ek olarak, tamoksifen tedavisi
sirasinda serum testosteron, kortizol ve kortizon seviyeleri artar. (113) Testosteronun
koroidal vaskiiler gecirgenligi ve vaskiiler dilatasyonu artirdigi gosterilmistir. (114)
Bu mekanizmalar, tamoksifen kullananlarda koroidal kalinligin artmasini, PPE ve SSR

gelisimini agiklayabilir.

In vitro caligmalar, tamoksifenin insan RPE ve fotoreseptorleri i¢in toksik oldugunu
gostermistir. (19) Tamoksifen, aksonlar ve Miiller hiicreleri tizerindeki toksik etkilere
ek olarak koroid ve RPE iizerindeki hormonal etkiler de dahil olmak iizere farklh
mekanizmalar aracilifiyla retina ve koroidi etkiler. Literatiirde tamoksifen alan

hastalarda korioretinal degisiklikleri inceleyen daha az ¢alisma vardir. (20; 21; 22)
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Boliikbasi ve ark. (20) tamoksifen kullanan hastalar1 (44 hasta) kontrol grubu (41
saglikli) ile karsilagtirarak SD-OKT ile yaptiklar1 prospektif calismada, tamoksifen
kullanan grupta koroid kalinliginin subfoveal, temporal ve nazal kadranlarda arttigini,
GCC kalmligimin azaldigini, fotoreseptor dis segment uzunlugunun ise degismedigini
gostermiglerdir. Tamoksifenin testosteron ve kortizolii arttirdigi ve bunun da koroidal
damar degisikliklerine yol agarak koroidal kalinligin artmasina neden olabilecegi
belirtilmistir. Bu ¢alisma tamoksifen kullanan hastalarda koroidal kalinlik artisi ve
GCC kalinliginda azalma gibi subklinik retinal degisikliklerin, tamoksifenin uzun
donem toksik etkilerinin erken belirtileri olabilecegini One siirmektedir. Bu
degisikliklerin izlenmesinde OKT, o6zellikle retinal yapisal degisikliklerin

saptanmasinda etkili bir yontem olarak degerlendirilmektedir. (20)

Crisostomo ve ark. (21) tamoksifenle tedavi edilen hasta grubunda, saglikli kontrol
grubuna kiyasla total retina kalinliginda, ganglion hiicre tabakasi, i¢ pleksiform tabaka,
dis niikleer tabaka ve retina pigment epiteli kalinliklarinda azalma, dis pleksiform
tabakada ise artis oldugunu gostermektedir. Bu bulgular, tamoksifenin retina pigment
epiteli ve fotoreseptdr katmanlar1 iizerinde toksik etki yapabilecegini
disiindiirmektedir. Calisma, tamoksifen kullaniminin koroid yapisinda da etkili
oldugunu belirterek, subfoveal koroid kalinlig1, toplam subfoveal alan, liiminal alan
ve koroidal vaskiilarite indeksinde azalma oldugunu gostermistir. Bu koroidal incelme,
koroid dolagiminda bir azalma ve buna bagli olarak RPE ve fotoreseptorlerde
potansiyel hasar yaratabilecegini gostermektedir. OKTA bulgulari ise ylizeyel ve derin
kilcal pleksus damar yogunlugunda 6énemli bir degisiklik saptamamistir, ancak bazi
hastalarda fovea temporalinde akim bosluklar1 goriilmiistiir. Bu durum, tamoksifenin
retina damar yapisinda etkiler yaratabilecegini diisiindiirse de bulgular genellikle
koroid tizerindeki vaskiiler degisiklikler ile sinirhidir. Sonug olarak, Crisostomo ve
ekibinin ¢aligmasi, tamoksifenin retina ve koroid iizerindeki yapisal degisikliklere ve
ozellikle koroidal vaskiiler yapilarda yol agabilecegi hasarlara dikkat ¢cekmekte, bu
degisikliklerin uzun vadede retina pigment epitelini ve fotoreseptorleri

etkileyebilecegini 6ne siirmektedir. (21)

Erbahge¢i Timur ve ark. yaptiklari benzer bir ¢alismada, tamoksifen kullanan 62 meme

Ca’li hasta ile 40 saglikli kontrol grubunda OKT ile retinal katman kalinlig1, koroid
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kalinlig1 ve Image J ile koroid binarizasyonu 6l¢miislerdir. Koroid kalinliginin, total
koroidal alanin (TKA), luminal alanin (LA) arttigin1, koroidal vaskiiler indeksin (K'VI)
azaldigin1 gdstermislerdir. KVI'deki azalma, koroid damar yapisinda degisikliklerin
erken gostergesi olarak degerlendirilmektedir. (22) Bu ¢alismada koroid kalinliginda
artis gozlenirken, literatiirde bazi caligmalarda koroid kalinliginda azalma rapor
edilmistir. Bu farklilik, hasta yas ortalamasi ve tamoksifen tedavi siiresindeki
degiskenliklere baglanmistir. Calismada tamoksifen tedavi siiresi ortalama 31.92 +
15.21 ay iken, onceki ¢alismalarda bu siire daha uzundur (56.06 + 19.65 ay). Bizim
calismamizda ortalama tamoksifen kullanim stiresi 39,1 + 23,1 ay olup koroid

kalinliginda anlamli degisiklik izlenmemistir.

Todorich ve ark. (95) tamoksifen kullanimina bagli makiilopati olgularinda OKTA ile
elde edilen bulgulart inceleyerek, tamoksifenin retina ve makiila iizerindeki olasi
etkilerini degerlendirmistir. Tamoksifenin miiller hiicre fonksiyonlarina miidahale
ederek glutamat homeostazini bozabilecegi ve bunun retinal iskemiye yol acabilecegi
One siirilmiistiir. Ayrica, tamoksifen kristallerinin retinal kapillerlerde birikerek
mikrovaskiiler tikanikliga yol agabilecegi diisiiniilmektedir. Calismada ayrica,
superfisiyel Kkapiller pleksusta belirgin bir degisiklik olmamasi, tamoksifen
makiilopatisi ile makiiler telanjiektazi tip 2 (MacTel 2) arasindaki ayrimi
kolaylastirmaktadir. Bulgular, tamoksifenin 6zellikle derin kapiller pleksusta fovea
temporalinde akim bosluklarina neden oldugunu gostererek, mikrovaskiiler iskemi ve
retina damar yapisinda degisiklikler ile iligkisini ortaya koymaktadir. Caligmanin
bulgulari, tamoksifenin retinal toksisitesi ve makiilopati gelisimi agisindan OKTA’nin

erken tanidaki 6nemini vurgulamaktadir. (95)

Martine ve ark. (115) yaptiklart ¢alismada, tamoksifen tedavisi alan hastalarda
gozlemlenen retinopati bulgularin1 OKT kullanilarak degerlendirilmistir. Calismada,
foveal kistoid bosluklarin ve fotoreseptor tabakasinda odaklanmig bozulmalarin
tespiti, tamoksifenin retina iizerindeki toksik etkilerinin erken bir gdstergesi olarak
degerlendirilmektedir. Ozellikle, OKT taramalariyla ortaya ¢ikan bu yapisal
degisiklikler, tamoksifen tedavisinin merkezi gorme kaybina yol agabilecek geri
doniistimsiiz retina hasarina neden olabilecegini diisiindiirmektedir. Tamoksifen
retinopatisinin nadir goriilmesine ragmen, OKT ile yapilacak diizenli taramalarin uzun

stireli tamoksifen tedavisi alan hastalarda retinopati riskini azaltabilecegi
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ongoriilmektedir. Foveal kistoid bosluk ve fotoreseptor tabakasindaki bozulmalar,
ilacin retinal yapilarda olusturabilecegi kalict hasarin 6n belirtileri olarak énemlidir.
Bu baglamda, OKT taramalarinin tedavi sirasinda potansiyel retina hasarini erken
tespit etme ve gerektiginde tedaviyi durdurma gibi 6nleyici onlemler alma agisindan
faydali bir ara¢ olabilecegi ortaya konmustur. Bu calisma, OKT nin tamoksifen
retinopatisi olan hastalarda erken tani1 koymada klinik bir éneme sahip oldugunu

gostermektedir. (115)

C. Ritter ve ark. (116) tarafindan yapilan c¢alismada, tamoksifen tedavisi goren
hastalarda olusan retinopati belirtilerini degerlendirmek amaciyla gérme keskinligi,
gorme alani, renk gorme, elektrofizyolojik testler (ERG, mfERG) ve OKT
parametreleri incelenmistir. Calismanin sonuglarina goére, tamoksifen kullanan
hastalarin cogunda cesitli gorsel fonksiyon bozukluklari ve retinal degisiklikler
gozlemlenmistir. Bu degisiklikler genellikle elektrofizyolojik anormallikler ve renk
gorme bozukluklar1 seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle OKT ile gdzlenen foveal
kistik degisikliklerin tamoksifen retinopatisinin erken bulgular1 olabilecegi
belirtilmistir. Calisma, tamoksifen tedavisi sirasinda diizenli oftalmolojik kontrollerin
(6zellikle elektrofizyolojik testler ve OKT) Onemini vurgulamakta ve tedavinin
gerektiginde sonlandirilmasinin retinopati gelisimini onleyebilecegini 6nermektedir

(116)

Martin ve ark. (117) olgu sunumu seklinde yaptiklar1 ¢alismada, tamoksifen kullanan
bir meme kanseri hastasinda gelisen makiilopatiyi detayli olarak incelemis, SD-OCT
ile elde edilen yapisal degisiklikleri ve hastaligin ilerleyisini uzun bir gézlem siireciyle
degerlendirilmistir. Foveal bdlgede incelme ve parafoveal bolgede kalinlik artisi
saptanmis, i¢ retina tabakalarinda psodokistik kavite olusumu ve makiiler mikrodelik
genislemesi belirlenmistir. Ayrica, RPE tabakasinda bozulmalar ve ILM’de ¢okme
gibi yapisal degisiklikler dikkat cekmistir. Sonug¢ olarak, tamoksifenin retinal
yapilarda geri dondiiriilemez bozulmalara yol agabilecegi ve ilacin kesilmesine

ragmen makiilopatinin ilerleyebilecegi anlasilmistir. (117)

Neuville ve ark. (118) 82 yasindaki asemptomatik bir kadin hastay1 incelemis. Hasta,
daha 6nce meme kanseri nedeniyle mastektomi, radyoterapi ve tamoksifen tedavisi

almistir. Tamoksifen tedavisi sekiz yil dnce sonlandirilmis olmasina ragmen, goz dibi
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muayenesinde her iki gozde perifoveal bolgede kiigiik, beyaz ve oldukga parlak kristal
birikintiler gézlemlenmistir. SD-OCT taramalar1 farkli yogunluklarda uygulanmistir.
Standart diisiik yogunluklu taramalar, kristal birikintileri net bir sekilde
gosterememistir. Ancak, yiiksek yogunluklu SD-OCT taramasinda, her iki gézde de i¢
retinal tabakalarda hiperreflektif birikintiler tespit edilmistir. Bu birikintiler, retina
sinir lifi tabakasinda ve i¢ pleksiform tabakada bulunmus olup, tamoksifen
retinopatisinin tipik bulgulart olarak degerlendirilmistir. Kristal birikintiler retina
yapisinda belirgin bir degisiklik ya da 6dem olusturmamis oldugundan, hastanin
gorme prognozunun olumsuz etkilenmeyecegi Ongorilmiistiir. Ancak, kristal

birikintilerin kalic1 olabilecegi belirtilmistir. (118)

Szabelska ve ark. (119) multimodal goriintiilemenin 6nemini vurguladiklari olgu
raporunda renkli fundus fotografi, FAF, OKT ve OKTA gibi ¢esitli goriintiilemeleri
kullanmiglardir. FAF’ta sag makulada retinal pigment epitelinde diizensizlikler ve
hipo/hiperotofloresan alanlar gozlemlenmistir. OKT’de fovea bdlgesinde hiporeflektif
bosluklar ve fotoreseptdr tabakasinda bozulmalar tespit edilmistir. OKTA’da Retina
dolasiminda, 6zellikle yiizeysel ve derin retina pleksuslarinda herhangi bir anormallik
bulunmamistir. Multimodal goriintileme ile yapilan bu incelemede, tamoksifen
retinopatisinin teshisinde OKT ve OKTA ’nin 6nemli bir rol oynadigi, 6zellikle OKTA
ile makuler telanjiektazi gibi diger retinal hastaliklardan ayirici tani yapilabildigi
goriilmiistiir. Hastada tamoksifen tedavisi kesilmis ve alternatif bir tedavi olarak
letrozol baglanmistir. Diizenli takiplerde gérme keskinligi, OKT ve OKTA bulgulari
stabil seyretmistir. (119)

Pavlidis ve ark. (120) yaptiklar1 ¢aligmada, tamoksifenin uzun siireli disik doz
kullaniminin okiiler toksisiteye yol a¢ip agmadigini prospektif olarak incelemislerdir.
63 hastadan 4’tinde (%6.3) okiiler toksisite gelismistir. Bu hastalarda tedavi siiresi 10
ila 35 ay arasinda degismistir. Toksisite gelisen hastalarda ¢ift tarafli makiiler 6dem,
fovea ve paramakula bolgelerinde sari-beyaz noktasal birikintiler (retinopati) ve bir
hastada subepitelyal korneal opasiteler tespit edilmistir. Tamoksifenin kesilmesiyle
birlikte gérme keskinligi ve makiiler 6demde diizelme goriilmiistiir. Ancak korneal
opasitelerde kalic1 bir degisiklik gézlenmemistir. Bu ¢alisma, uzun siireli diisiik doz
tamoksifen kullaniminin bile goz toksisitesine yol acabilecegini gostermektedir.

Bulgular, tamoksifen tedavisi goren hastalarda diizenli g6z muayenesi yapilmasinin
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onemini vurgulamaktadir, ¢linkii toksisite genellikle tedavinin kesilmesiyle geri

donebilmekte, ancak bazi retinal degisiklikler kalic1 olabilmektedir. (120)

KIM ve ark. (121) tamoksifen retinopatisi prevalans ve risk faktorlerini
aragtirmiglardir. Arastirmada toplam 1209 hasta degerlendirilmis; bunlardan
tamoksifen aldiktan sonra fundus fotografi ve OKT incelemeleri mevcut olan 331
hasta secilmistir. Ek kriterlere gore 25 hasta ve tamoksifen kullanim siiresi iki yildan
az olan 55 hasta hari¢ tutulmus, sonug olarak 251 hasta analiz edilmistir. Tamoksifen
retinopatisi teshisi OKT taramalarinda psddokistik foveal kavite ya da fotoreseptor
tabaka bozulmalar1 ve fundus fotograflarinda refraktil kristal depolanmalar ile
konulmustur. Sonuglara gore, hastalarin  %12’sinde tamoksifen retinopatisi
saptanmistir. Bu vakalarin %8’inde gorme keskinligi azalmasi veya metamorfopsi
sikayeti mevcuttur. Risk faktorlerine bakildiginda, tamoksifen retinopatisi olan
hastalarda viicut kitle indeksi (BMI) ve hiperlipidemi oranlarinin anlamli derecede
yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica, tamoksifen retinopatisi prevalansinin OKT ile
fundus muayenesi olmadan yapilan Onceki calismalardan daha yiiksek oldugu

gozlenmistir. (121)

Tang ve ark. (122) tamoksifen tedavisinin retinal degisikliklere ve okiiler toksisiteye
etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarina 6 ay ile 12 yil arasinda tamoksifen kullanmig 290
hastay1 dahil etmisler, ancak analiz i¢in 274 hasta degerlendirilmistir. Ana sonug
Olciitleri retinal degisikliklerin ve gérme kaybinin insidansidir. Sonuglara gore, 274
hastanin %0.9°’unda (3 hasta) retinal degisiklikler goriilmiistiir. Bu hastalarda tedavi
stiresi 39 ile 120 ay arasinda degisirken, kiimiilatif tamoksifen dozu 23.7 g ile 73 g
arasinda saptanmistir. Ug hastada da kristalize retinal degisiklikler gdzlenmis ancak
gorme keskinligi etkilenmemistir. Calismada, tamoksifenin diisiik doz kullaniminda
(20 mg/giin) retinopati insidansinin diisiik oldugu ve gorme iizerinde belirgin bir

etkisinin bulunmadigi sonucuna varilmistir. (122)

Yiicel Gengoglu ve ark. (106) hidroksiklorokin kullanan hastalarda benzer yontemlerle
(ImageJ kullanilarak) RPE, EZ ve ELM reflektivite degerlerini degerlendirdikleri
calismada reflektivite degerlerinin foveada anlamli sekilde artmis ancak parafoveal
ve perifoveal bolgelerde azalma oldugunu gostermistir.Ozellikle nazal perifovea ve

parafoveal bolgelerde EZ ve ELM reflektivite azalisi gozlenmis, bu durum
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hidroksiklorokinin fotoreseptor yapilar T{izerindeki toksisitesine isaret etmistir.
Calismamizda ise RPE ortalama reflektivitesi tamoksifen kullananlarda anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur. Bu durum RPE tabakasinda metabolik stres ve toksik

birikimle iliskilendirilebilir.

Calismamizda tamoksifen kullanan meme kanseri hastalar1 ile sagliklt kontrol
grubunun retina ve vaskiiler yapilari karsilagtirilmis, tamoksifenin retinal reflektivite,
vaskiiler yogunluk ve koroid kalinlig1 iizerindeki etkileri degerlendirilmistir. Hasta
grubunda en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK) degerlerinde kontrol grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir diisiis saptanmistir(p<0,05). Bu bulgu,
tamoksifenin uzun siireli kullaniminin gérme fonksiyonlarinda hafif ancak ol¢iilebilir

bir bozulmaya neden olabilecegini gostermektedir.

Santral retina pigment epiteli reflektivitesi hasta grubunda anlamli derecede yiiksek
bulunmus (p = 0,036), bu durum tamoksifenin RPE iizerinde erken donemde yapisal
degisikliklere yol acabilecegini diislindiirmiistiir. Bununla birlikte, elipsoid zon ve
eksternal limitan membran reflektivite 6lgtimlerinde gruplar arasinda anlamli bir fark
tespit edilmemistir. Vaskiiler yogunluk ve koroid kalinlig1 parametreleri agisindan ise

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p >0,05).

RPE reflektivitesinde gdzlenen artisin, EZ ve ELM iizerinde anlamli bir degisiklik
olusturmazken bagimsiz bir etki gostermesi, tamoksifenin retina tizerindeki etkilerine

0zgii bir durum olarak degerlendirilebilir. Bu durumun agiklamalar1 sunlardir:

RPE'nin Metabolik ve Bariyer Rolii:

RPE, fotoreseptor hiicrelerinin metabolizmasini ve yenilenmesini diizenleyen bir
tabakadir.

Tamoksifen, lipofilik yapis1t nedeniyle RPE hiicrelerinde birikme egilimindedir ve bu
durum metabolik stres, lipid birikimi ve inflamatuar yanitlara yol acabilir.

Bu birikim, RPE reflektivitesinde artisa neden olurken, EZ ve ELM gibi daha derin

veya yapisal olarak farkli tabakalar bu etkiden dogrudan etkilenmeyebilir.
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Lipofilik Birikim ve Kristal Olugumu:

Tamoksifenin lipofilik 6zellikleri, 6zellikle RPE'de lipit ve kristal birikimine neden
olabilir.
Bu birikim, RPE hiicrelerinin optik yogunlugunu artirirken EZ ve ELM gibi daha

fonksiyonel ve ince yapilar birikimden etkilenmez.

Fagositik Aktivite ve Atik Metabolizmasi:

RPE, fotoreseptor dis segmentlerinin fagositozu ve geri doniisiimiiyle ilgilenir.
Tamoksifen, fagositik aktivitenin artigina veya disfonksiyonuna yol agarak RPE'de
metabolik yiikii artirabilir. Buna karsilik EZ ve ELM dogrudan fagositik siireclere

dahil olmadiklari i¢in bu tiir etkilerden bagimsiz kalabilir.

Inflamasyon ve Fibrozis Odakl1 Lokal Yant:

Tamoksifen, RPE'de inflamatuar yanit1 ve fibrotik siiregleri tetikleyebilir. EZ ve ELM,
RPE'ye kiyasla daha az metabolik aktiviteye ve daha diisiik hiicresel yogunluga sahip

oldugundan, bu tabakalar inflamatuar yanitin dogrudan hedefi olmayabilir.

Fizyolojik ve Yapisal Farkliliklar:

EZ ve ELM, fotoreseptorler ve destekleyici yapilar arasinda daha homojen ve diisiik
reflektiviteye sahip tabakalardir. RPE ise yiiksek hiicresel yogunluk, pigment icerigi
ve metabolik aktiviteye sahip oldugundan, optik yansimalara daha duyarli bir yapi

gosterir.

Sonug:

RPE'nin EZ ve ELM'den bagimsiz olarak etkilenmesi, tamoksifenin birikim egilimi,
fagositik aktivite degisiklikleri ve inflamatuar siire¢lerin RPE {izerindeki lokal
etkilerinden kaynaklanmaktadir. Bu durum, RPEmin erken donemde tamoksifen
toksisitesine karst daha hassas bir hedef oldugunu ve klinik takiplerde RPE
reflektivitesinin ~ non-invaziv  bir  biyomarker  olarak  kullanilabilecegini

diistindiirmektedir.
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Tamoksifen kullanan hastalarda santral RPE reflektivitesinde artis gozlemlenmesi, bu
hasta grubunda diizenli oftalmolojik taramalarin 6nemini ortaya koymaktadir. Erken
donemde saptanan reflektivite artigi, ilerleyen donemlerde gelisebilecek tamoksifen
retinopatisi i¢in bir uyar1 niteliginde olabilir. Bu nedenle, tamoksifen kullanan
hastalarin yillik olarak OKT ile degerlendirilmesi, olas1 gérme kayiplarinin

Onlenmesine yardimei olabilir.

Calismanmin Giiglii ve Zayif Yonleri:

Giigclii Yonler:

o Hasta ve kontrol gruplarimin yas ve cinsiyet agisindan uyumlu olmasi,
sonuclarin giivenilirligini artirmigtir.

e Calismada, retinal reflektivite ve wvaskiiller yogunluk gibi ¢ok yonlii
parametrelerin degerlendirilmesi, tamoksifenin retina iizerindeki etkilerini

kapsamli bir sekilde incelemeye olanak saglamistir.
Zayif Yonler:

e Calisgmanin hasta popiilasyonu smirli sayida olup, daha genis Orneklem
gruplarinda benzer ¢aligmalarin yapilmasi1 gerekmektedir.
e Tamoksifen kullanan hastalarda ilacin kullanim siiresi ve kiimiilatif dozu genis

bir dagilim gdstermektedir. Bu durum, sonuglarin homojenligini etkileyebilir.
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6.SONUCLAR

Bu caligmada, tamoksifen kullanan meme kanseri hastalar ile saglikli kontrol
grubu arasinda foveal avaskiiler zon (FAZ), yiizeyel damar yogunlugu (VDS), derin
damar yogunlugu (VDD), dis retina damar yogunlugu (VDOR), koryokapillaris damar
yogunlugu (VDK) ve retinal sinir lifi tabakast (RNFL) parametreleri incelenmis,
ayrica retina pigment epiteli (RPE), elipsoid zon (EZ) ve eksternal limitan membran

(ELM) reflektivite degerleri karsilastirilmistir.

Calismada, hasta ve kontrol gruplarinin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir (p = 0,48). Hasta grubunun yas ortalamasi1 45,9 + 5,4

yil, kontrol grubunun ise 46,6 = 4,7 y1l olarak belirlenmistir.

En iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK) agisindan, tamoksifen kullanan
hastalarin ortalama gérme skorunun (0,95 £+ 0,06), kontrol grubuna kiyasla (0,99 +
0,03) anlamli derecede diisiik oldugu saptanmistir (p <0,05). Bu bulgu, tamoksifenin
uzun siireli kullaniminin gérme keskinligi {izerinde olumsuz bir etkisi olabilecegini

diistindiirmektedir.

Hasta grubunda tamoksifen kullanim siiresi ortalama 39,1 + 23,1 ay olarak
hesaplanmus, kiimiilatif ilag dozu ise 23450 + 13884 mg olarak belirlenmistir. Ilag
kullanim siiresi ve kiimiilatif dozun genis bir dagilim gostermesi (12—-100 ay, 7200—
60000 mg), hasta popiilasyonunda bireysel farkliliklarin énemli oldugunu ortaya
koymaktadir.

Retina sinir lifi tabakas1 (RNFL) kalinlik degerleri incelendiginde, hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05). RNFL total, siiperior,
inferior, nazal ve temporal kalinlik 6lgimleri agisindan istatistiksel olarak benzer

sonuglar elde edilmistir.
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Koroid kalinlig1 (Koroid-C, Koroid-N, Koroid-T) ve santral makiila kalinligi (SMK)
degerleri acisindan da hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir (p >0,05). Bu sonuglar, tamoksifenin koroid kalinligi iizerinde belirgin

bir degisiklik yapmadigini1 gostermektedir.

FAZ alan1 ve ylizeyel/derin damar yogunlugu degerleri agisindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05). Ancak dis retina
damar yogunlugu degerlendirmesinde, siiperior bolgede (VDORS) anlaml1 bir artis
gozlenmistir (p=0.007), bu durum tamoksifenin dis retina vaskiiler yapilar1 tizerinde

lokal etkileri olabilecegini diisiindiirmektedir.

Retina pigment epiteli (RPE), elipsoid zon (EZ) ve eksternal limitan membran (ELM)
reflektivite Olclimleri degerlendirildiginde, tamoksifen kullanan hasta grubunda
santral RPE reflektivitesinin (RPEav) kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
oldugu gozlemlenmistir (p = 0,036). Bu durum, tamoksifenin retinadaki RPE

katmaninda erken donem degisikliklere yol agabilecegini diisiindiirmektedir.

Bununla birlikte, elipsoid zon (EZ) ve eksternal limitan membran (ELM) reflektivite
Olglimleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0,05).
Ozellikle temporal ve nazal bolgelerdeki reflektivite farklari incelendiginde, yalnizca
kontrol grubunda nazal ve temporal ELM reflektivitesi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmustur (p =0,012). Bu bulgu, saglikli bireylerde retina tabakalari
arasindaki dogal anatomik farkliliklarin daha belirgin oldugunu, tamoksifen kullanan

hastalarda ise bu farkin azaldigin1 gostermektedir.

Bu calismada elde edilen bulgular, tamoksifenin retinada erken donem yapisal
degisikliklere yol acgabilecegini, ancak bu degisikliklerin vaskiiler yogunluk veya
retina sinir lifi kalinlig1 tizerinde belirgin bir etki yaratmadigimi gostermektedir.
Ozellikle santral RPE reflektivitesinde gdzlenen artis, tamoksifenin fotoreseptdr
tabakast ve RPE {izerindeki toksik etkisinin erken bir gostergesi olarak

degerlendirilebilir.
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RPE reflektivitesinde gbzlenen artisin, EZ ve ELM iizerinde anlamli bir degisiklik
olusturmazken bagimsiz bir etki gostermesi, tamoksifenin retina tizerindeki etkilerine
0zgii bir durum olarak degerlendirilebilir.

RPE'in EZ ve ELM'den bagimsiz olarak etkilenmesi, tamoksifenin birikim egilimi,
fagositik aktivite degisiklikleri ve inflamatuar siireclerin RPE {iizerindeki lokal
etkilerinden kaynaklanmaktadir. Bu durum, RPEmin erken donemde tamoksifen
toksisitesine karsi daha hassas bir hedef oldugunu ve klinik takiplerde RPE
reflektivitesinin  non-invaziv  bir  biyobelirteg  olarak  kullanilabilecegini
diistindiirmektedir.

Bulgularimiz, bu mekanizmalarla uyumlu erken degisiklikleri yansitiyor olabilir.

Bu sonuglar, tamoksifen kullanan hastalarin oftalmolojik olarak diizenli takip
edilmesinin dnemini vurgulamaktadir. Optik koherens tomografi ve retinal reflektivite
analizleri, tamoksifenin retina lizerindeki etkilerini erken asamada tespit edebilmek
icin kritik 6neme sahiptir. Gelecekte daha genis hasta gruplar1 ve uzun siireli takip
calismalan ile elde edilecek veriler, tamoksifenin retina iizerindeki etkilerini daha

kapsamli bir sekilde ortaya koyacaktir.
Oneriler:

e Tamoksifen kullanan hastalarda erken donem retina degisikliklerini tespit
etmek icin yillik oftalmolojik muayeneler yapilmalidir.

o Ogzellikle santral RPE reflektivitesi yiiksek bulunan hastalar, retinopati
acisindan daha yakindan izlenmelidir.

e Genis orneklem gruplar ile yapilacak prospektif ¢alismalar, tamoksifenin

retinal yap1 tizerindeki etkilerini daha ayrintili sekilde degerlendirebilir.
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